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1. EINLEITUNG 
 
1.1. DAS ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 
1.1.1. HISTORISCHER RÜCKBLICK UND DEFINITION 
Die  erste  formelle  Beschreibung  des  akuten  Lungenversagens  (Acute  Respiratory  Distress 
Syndrome; ARDS) stammt aus dem Jahre 1967. Ashbaugh et al. beschrieben eine Gruppe von 
zwölf Patienten mit akuter Atemnot, Sauerstofftherapie‐refraktärer Zyanose, verminderter 
Lungencompliance  und  diffusen  Infiltraten  im  Thoraxröntgenbild  [14].  Primär  als  Adult 
Respiratory  Distress  Syndrome  beschrieben,  wird  dieses  Krankheitsbild  heute  als  Acute 
Respiratory  Distress  Syndrome  bezeichnet,  da  es  sowohl  bei  Kindern  als  auch  bei 
Erwachsenen  vorkommt  [26]. Da  die  ursprüngliche Definition  keine  spezifischen  Kriterien 
aufwies, um ARDS‐Patienten  systematisch  zu  identifizieren, waren  Inzidenz und Mortalität 
des  ARDS  umstritten  [126].  1988  wurde  von  Murray  et  al.  eine  erweiterte  Definition 
vorgeschlagen, welche  die  Lungenschädigung  anhand  eines  Scoring‐Systems  (Lung‐Injury‐
Score;  LIS)  zu  quantifizieren  versuchte:  In  die  Bewertung  gingen  die  Höhe  des  positiven 
endexspiratorischen Drucks (PEEP), der Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und 
der inspiratorischen Sauerstofffraktion (PaO2/FiO2), die statische Lungencompliance und das 
Ausmaß der Infiltrate  in der Thoraxröntgenaufnahme mit ein (Tabelle 16, Anhang) [90]. Die 
klinische Relevanz dieses Scoring‐Systems ist insofern limitiert, als damit keine Vorhersagen 
über  das  Outcome  getroffen 
werden können [42, 134]. 
Eine  neue  Definition  wurde  1994 
nach  langer  Diskussion  von  der 
American‐European  Consensus 
Conference on ARDS vorgeschlagen 
(Tabelle  1).  Dabei wird  der  akute 
Lungenschaden  (acute  lung  injury; 
ALI)  als  minder  schwere  Form 
(PaO2/FiO2  ≤  300  mmHg)  und  das  akute  Lungenversagen  (acute  respiratory  distress 
syndrome;  ARDS)  als  schwerere  Form  (PaO2/FiO2  ≤  200  mmHg)  der  respiratorischen 
Insuffizienz definiert [26]. Diese Definition bringt mehrere Vorteile mit sich: Das frühzeitige 
1. Akuter Beginn 
 
2. Beidseitige Infiltrate im Thoraxröntgenbild 
 
3. Pulmonalkapillärer Wedge‐Druck ≤ 18 mmHg oder 
Ausschluss einer linksatrialen Hypertonie 
 
4. PaO2 / FiO2 ≤ 300*: Acute lung injury  
PaO2 / FiO2 ≤ 200*: Acute respiratory distress syndrome
Tabelle 1. Klinische Kriterien eines ARDS [26]. 
* unabhängig vom PEEP 
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Erkennen  von  betroffenen  Patienten  kann  den  Einschluss  in  klinische  Studien  erleichtern, 
und  die  Vergleichbarkeit  der  Studien  untereinander  kann  durch  eine  verbesserte 
Standardisierung erhöht werden. Darüber hinaus ist die Definition im klinischen Alltag leicht 
anzuwenden  [126]. Diese Simplizität  stellt  jedoch auch einen Nachteil dar, da andere, das 
Outcome beeinflussende  Faktoren, wie Grunderkrankung, Alter und Komorbidität anderer 
Organsysteme, nicht berücksichtigt werden  [8, 42, 88, 113, 134]. Darüber hinaus  sind die 
radiologischen  Befunde  der  konventionellen  Röntgenbettaufnahmen  nicht  ausreichend 
spezifisch [81, 109]. 
1.1.2. KLINISCHES UND RADIOLOGISCHES ERSCHEINUNGSBILD 
Das ARDS stellt keine primäre Erkrankung dar, sondern ist ein Syndrom, definiert durch oben 
genannte  Faktoren.  Es  muss  als  Komplikation  einer  prädisponierenden  Erkrankung 
verstanden werden, ausgelöst entweder durch eine schwere akute Lungenschädigung oder 
eine schwere Form einer systemischen entzündlichen Reaktion [16, 78].  
Die Akutphase ist gekennzeichnet durch die rapide Verschlechterung des Gasaustausches bei 
Patienten  mit  einem  oder  mehreren  Risikofaktoren  für  ein  ARDS.  Klinisch  stehen 
zunehmende Tachypnoe und eine progressive, Sauerstoff‐refraktäre arterielle Hypoxämie im 
Vordergrund [78, 126]. Im Thoraxröntgenbild finden sich beidseitige pulmonale Infiltrate [7], 
die  sich  teilweise  fleckig  oder  asymmetrisch  darstellen  [131],  und  in  peripheren 
Lungenanteilen ausgeprägter  sein  können  [36]. Zusätzlich  können Pleuraergüsse auftreten 
[131].  Die  radiologischen  Befunde  beim  ARDS  sind  von  denen  eines  kardiogenen 
Lungenödems primär nicht zu unterscheiden [6]. 
Computertomographieuntersuchungen  konnten  zeigen,  dass  Flüssigkeitsansammlungen  in 
den Alveolen, Konsolidierung und Atelektasen vor allem in den dorsobasalen Lungenarealen 
auftreten  [49,  54],  wobei  auch  radiologisch  unauffällige  Lungenareale  beträchtliche 
Entzündungsaktivität aufweisen können [101].  
1.1.3. PATHOGENESE UND PATHOLOGISCHE BEFUNDE 
Histopathologische  Befunde  zeigen  eine  diffuse  Alveolarschädigung  mit  Anhäufung  von 
Neutrophilen,  Makrophagen  und  Erythrozyten,  hyalinen  Membranen  und  proteinreicher 
Ödemflüssigkeit  in  den  Alveolarräumen  [102].  Es  wird  eine  systemische  Aktivierung  der 
neutrophilen  Granulozyten  als  Ursache  der  Lungenschädigung  angenommen  [132].  Nach 
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Aktivierung bleiben sie am Endothel der Kapillaren der Lungenstrombahn haften  [41], und 
schütten  den  Inhalt  ihrer  Granula  aus.  Die  so  freigesetzten  Proteasen  und  toxischen 
Sauerstoffmetaboliten  führen  zu  einer  Endothelschädigung.  Durch  das  so  entstandene 
Kapillarleck  finden Neutrophile und  Entzündungsmediatoren  Zugang  zum  Interstitium und 
führen dort zu einer Entzündungsreaktion [78]. Der weitere Verlauf ist gekennzeichnet durch 
den  Einstrom  proteinreicher  Ödemflüssigkeit  in  die  Alveolen  als  Folge  einer  erhöhten 
Permeabilität  der  alveolo‐kapillären  Schranke  [103].  Dieser  Integritätsverlust  des 
Alveolarepithels  hat  eine  Reihe  von  Konsequenzen  zur  Folge:  Insbesondere  durch  die 
Schädigung  der  Alveolarzellen  vom  Typ  II  wird  der  Rücktransport  eingeströmter 
Ödemflüssigkeit aus dem Alveolarraum vermindert  [86, 116]. Da diese Zellen auch  für die 
Produktion von Surfactant verantwortlich  sind, wird durch  ihre Schädigung die Produktion 
dieses  wichtigen  Faktors  vermindert  [55].  Die  daraus  resultierende  verminderte 
Oberflächenspannung kann zum Kollaps der Alveolen  führen. Bei schwerer Schädigung des 
Alveolarepithels  können unorganisierte und  insuffiziente Reparaturvorgänge  im Verlauf  zu 
einer Fibrose führen [29].  
Auch maschinelle Beatmung mit hohen Tidalvolumina und hohen Beatmungsdrücken kann 
zu  Lungenschäden  führen  (Ventilator‐induced‐lung‐injury;  VILI):  Durch  eine  erhöhte 
Permeabilität kommt es zum erhöhten Flüssigkeitseinstrom in betroffene Lungenareale [37]. 
Relativ  gesunde  Lungenareale  können  überdehnt  werden,  und  es  kann  auch  dort  zur 
Ausbildung eines Ödems kommen [43, 95].  
Bei manchen Patienten erholen sich die geschädigten Lungenareale nach der akuten Phase 
der  Erkrankung  vollständig,  bei  anderen  Patienten  kommt  es  in  der  Folge  zu  einer 
fibrosierenden Alveolitis mit persistierender Hypoxämie, erhöhtem alveolärem Totraum und 
einem weiteren Abfall  der  pulmonalen  Compliance  [15,  102].  Fibrosierung  und Okklusion 
kleiner  Gefäße  der  pulmonalen  Strombahn  können  zu  schwerer  pulmonalarterieller 
Hypertonie und in der Folge zum Rechtsherzversagen führen [79]. Im Computertomogramm 
finden  sich  diffuse  interstitielle  Trübungen  und  Bullae  [49],  histologisch  zeigt  sich  eine 
Fibrose mit Entzündungszellen und eine partielle Resolution des Ödems [12, 102].  
Die  Erholungsphase  ist  durch  die  allmähliche  Verbesserung  der  Hypoxämie  und  der 
Lungencompliance  gekennzeichnet.  Bei  Ausheilung  lösen  sich  typischerweise  die 
radiologischen Auffälligkeiten im Verlauf auf [126]. 
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1.1.4. PRÄDISPONIERENDE ERKRANKUNGEN UND RISIKOFAKTOREN 
Die prädisponierenden Erkrankungen für ALI und ARDS können unterteilt werden in direkte 
Lungenschädigungen,  wie  beispielsweise  Pneumonie,  Aspiration  von  Mageninhalt  und 
Lungenkontusion,  und  solche 
die  die  Lunge  indirekt 
schädigen,  wie  Sepsis, 
Polytrauma  (mit  Schock  und 
Massivtransfusion),  akute 
Pankreatitis und Überdosierung 
von Medikamenten.  In  Tabelle 
2 sind einige der Risikofaktoren 
für ein ARDS zusammengefasst. 
Dabei  ist  die  Inzidenz  eines 
ARDS  bei  Patienten  mit 
Sepsissyndrom  am Höchsten  (41%)  [63]. Darüber  hinaus  erhöht  das  zeitgleiche Auftreten 
multipler prädisponierender Faktoren das Risiko, ein ARDS zu entwickeln [97].  
1.1.5. EPIDEMIOLOGIE 
Eine  genaue  Angabe  der  Inzidenz  von  ARDS  und  ALI  wurde  durch  das  Fehlen  einer 
einheitlichen Definition  dieser  Krankheitsbilder  und  der Heterogenität  der  Fälle  und  ihrer 
klinischen  Manifestationen  in  der  Vergangenheit  erschwert  [126].  Studien  die  als 
Einschlusskriterien noch nicht die Definition der American‐European Consensus Conference 
on ARDS verwendeten, geben  für die  jährliche  Inzidenz deutlich voneinander abweichende 
Zahlen  von  1,5  bis  zu  75  Fällen  pro  100.000  Personenjahre  an  [1,  117,  122,  128].  Auch 
neuere  Studien  kommen,  trotz  einheitlicher  Definition,  zu  unterschiedlichen  Ergebnissen, 
und berichten von einer Inzidenz zwischen 17,9 und 78,9 Fällen pro 100.000 Personenjahre 
(Tabelle 13) [27, 75, 110].  
Eine  große  europäische Multicenter‐Studie  (ALIVE‐Studie)  untersuchte  2003  die  Prävalenz 
von ALI und ARDS auf 78  Intensivstationen  in 10 europäischen Ländern  (6.522 Patienten). 
Dabei wurde eine ALI bei 7,1% aller  Intensivpatienten beobachtet  (86,6% dieser Patienten 
erfüllten die Kriterien eines ARDS). Bei beatmeten Patienten betrug die Prävalenz einer ALI 
DIREKTE LUNGENSCHÄDIGUNG  INDIREKTE LUNGENSCHÄDIGUNG 
Häufig        Häufig 
Pneumonie      Sepsis 
Aspiration von       Schweres Trauma mit Schock 
     Mageninhalt           und Massivtranfusion 
Selten        Selten 
Lungenkontusion     Kardiopulmonaler Bypass 
Fettembolie      Medikamentenüberdosierung 
Beinaheertrinken    Akute Pankreatitis 
Reperfusionslungenödem   Transfusion von  
     nach Lungentransplantation       Blutprodukten 
     oder pulmonaler 
     Embolektomie 
Tabelle 2. Risikofaktoren für die Entwicklung eines ARDS [126].
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16,2%. Von 136 Patienten mit ALI und einem  initialen paO2/FiO2 > 200 mmHg entwickelten 
55% innerhalb von drei Tagen ein ARDS [31]. 
1.2. THERAPIE DES ARDS 
Die  Strategien  der  Behandlung  des  schweren  akuten  Lungenversagens  des  Erwachsenen 
(ARDS)  umfassen  neben  der  Therapie  der Grunderkrankung  im Wesentlichen  den  Einsatz 
optimierter Beatmungsstrategien, Lagerungstherapie, pharmakologische  Intervention sowie 
in  schweren  Fällen  die  pumpengetriebene  extrakorporale Membranoxygenierung  (ECMO) 
und die pumpenlose extrakorporale Lungenunterstützung (PECLA/ iLA). 
1.2.1. BEATMUNGSSTRATEGIEN 
Zentraler  Punkt  der  modernen  ARDS‐Therapie  ist  die  Wahl  einer  geeigneten 
Beatmungsstrategie.  Sowohl  durch  hohe  Tidalvolumina,  als  auch  durch  hohe 
Beatmungsspitzendrücke,  kann  es  zu  einem  additiven,  beatmungsinduzierten 
Lungenschaden (ventilator‐induced lung‐injury; VILI) [43] kommen, der mit einer vermehrten 
Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine einhergeht  [118].  In den vergangenen  Jahren 
wurden  deshalb  Konzepte  entwickelt,  um  durch  verringerte  Atemzugvolumina  und 
reduzierte  Beatmungsspitzendrücke  eine  sogenannte  lungenprotektive  Beatmung  zu 
erzielen,  wobei  erhöhte  Kohlendioxidkonzentrationen  in  Kauf  genommen  werden 
(permissive Hyperkapnie). Ein positiver Effekt dieser Maßnahmen auf das Überleben konnte 
in mehreren randomisierten klinischen Studien dargestellt werden [3, 11]. 
Darüber  hinaus  zeigte  sich  schon  früh,  dass  durch  positiven  endexspiratorischen  Druck 
(PEEP) [14] aufgrund der Rekrutierung minderbelüfteter Lungenareale die Oxygenierung von 
ARDS‐Patienten  verbessert  werden  kann.  Amato  et  al.  gelang  1998  in  einer  prospektiv 
randomisierten  Studie  der  Nachweis,  dass  ein  optimierter  PEEP  in  Verbindung mit  einer 
protektiven  Beatmung  und  verminderter  Druckamplitude  das  Outcome  der  Patienten 
verbessern kann [11]. 
Bei  der  Hochfrequenzoszillationsbeatmung  (HFOV)  wird  versucht,  mit  minimalem  VT und 
sehr  hohen  Beatmungsfrequenzen  den  beatmungsassoziierten  Lungenschaden  zu 
vermindern  und  die  Oxygenierung  zu  optimieren.  2002  konnte  in  einer  prospektiv 
randomisierten  Studie  gezeigt werden,  dass  die  Oxygenierung  bei  ARDS‐Patienten  durch 
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HFOV verbessert wird und sowohl die Letalität  , als auch die Beatmungsdauer  im Vergleich 
zur  konventionell‐druckkontrollierten  Beatmung  unter HFOV  tendenziell  reduziert werden 
konnten [40]. 
1.2.2. LAGERUNGSTHERAPIE 
Neben  den  genannten  evidenzbasierten  Beatmungsstrategien  konnte  schon  1976  ein 
positiver  Effekt  einer  Bauchlagerung  von  ARDS‐Patienten  gezeigt  werden,  die  zu  einer 
Verbesserung  des Gasaustausches  führt  [100].  In  einer  großen  prospektiv  randomisierten 
Studie  konnte  eine  signifikant  verbesserte  Oxygenierung,  jedoch  keine  Verringerung  der 
Letalität unter Bauchlagerung erzielt werden [50]. Die daraus resultierende Empfehlung zur 
Anwendung bezieht sich jedoch nur auf Patienten mit schwerem ARDS [50] 
Eine Alternative zur Bauchlagerung stellt die kontinuierliche Rotation des ARDS‐Patienten in 
Spezialbetten  dar.  Zwei  unkontrollierte  Studien  ergaben  eine  signifikante  Steigerung  der 
Oxygenierung  unter  Rotation  [18,  93],  eine  randomisierte  Studie mit  26  ARDS‐Patienten 
zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede  in Gasaustausch und Perfusion zwischen der 
Rotationstherapie und Bauchlagerung [114]. 
1.2.3. PHARMAKOLOGISCHE THERAPIE 
Die  inhalative Gabe von Stickstoffmonoxid  (NO)  führt bei Patienten mit schwerem akutem 
Lungenversagen  durch  selektive Vasodilatation  in  ventilierten  Lungenabschnitten  zu  einer 
Umverteilung des Blutflusses aus Shuntarealen in besser belüftete Bereiche und kann somit 
die Oxygenierung verbessern [107]. Bei Patienten mit schwerem ARDS kann NO eine Rescue‐
Therapieoption  sein,  um  die  Gefahr  einer  lebensbedrohlichen  Hypoxie  und  die 
Notwendigkeit  extrakorporaler  Oxygenierungssysteme  zu  reduzieren.  Ein  ähnlicher 
pathophysiologischer Ansatzpunkt liegt dem Einsatz von Prostaglandinen (PGI2) bei ARDS zu 
Grunde [94, 136]. Der Stellenwert der Vasodilatatoren in der ARDS‐Therapie ist noch unklar, 
eine Verringerung der Mortalität konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Eine weitere 
medikamentöse  Therapieoption  ist  der  Einsatz  von  tierischem  oder  synthetisch 
produziertem  Surfactant,  wobei  große  prospektiv‐randomisierte  Studien  kein  signifikant 
besseres Outcome zeigten.  
Der Einsatz von Glukokortikoiden bei ARDS muss differenziert betrachtet werden: In großen 
Studien  wurde  der  Effekt  früher,  hochdosierter  Glukokortikoidgabe  auf  den  Verlauf  des 
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ARDS  untersucht  (“hit  hard  and  early“).  Es  ergab  sich  kein  positiver  Einfluss  auf  den 
Krankheitsverlauf, wobei die größte Studie sogar eine signifikant erhöhte 14‐Tage‐Letalität 
zeigte [25, 30, 74, 129]. Anders stellen sich die Ergebnisse bei Einsatz von niedrig dosierten 
Glukokortikoiden in der späten fibroproliferativen Phase des ARDS dar. Hier konnte in einer 
kleinen  prospektiv  randomisierten  Studie  eine  signifikante  Reduktion  der  Letalität  im 
Krankenhaus festgestellt und somit eine Empfehlung für niedrig dosierte Glukokortikoide in 
der  Spätphase  des  ARDS  gegeben  werden  [82].  Allerdings  steht  die  Bestätigung  dieser 
Ergebnisse durch weitere randomisierte Studien aus. 
1.2.4. ECMO 
Bei schwersten Formen des ARDS mit lebensbedrohlicher Hypoxämie und Hyperkapnie ist es 
nicht immer möglich, mit einer lungenprotektiven Beatmung und den genannten adjuvanten 
Therapieoptionen  einen  adäquaten  Gasaustausch  zu  erzielen.  Dann  besteht  als  weitere 
Therapieoption  die  Möglichkeit,  die  Gasaustauschfunktion  der  Lunge  mit  Hilfe  der 
extrakorporalen Membranoxygenierung  zu unterstützen oder  zeitweise nahezu vollständig 
zu  ersetzen  [69].  Die  ECMO‐Therapie  basiert  auf  der  Überlegung,  mit  Hilfe  der 
extrakorporalen  Oxygenierung  und  Decarboxylierung  eine  möglichst  lungenprotektive 
Beatmung durchführen  zu  können. Das Konzept besteht  in der Kanülierung  großer Venen 
und  der  pumpengetriebenen  Perfusion  des  Blutes  durch  extrakorporale 
Membranoxygenatoren  [21].  1972  wurde  ein  extrakorporales  Lungenersatzverfahren 
erstmalig bei einem jungen Polytrauma‐Patienten erfolgreich eingesetzt [62]. 
Eine erste multizentrische, prospektiv‐randomisierte Studie zum Einsatz der veno‐arteriellen 
ECMO zeigte eine Letalität von über 90% [133]. In der Folge wurde die Studie allerdings stark 
kritisiert und es zeigte sich, dass weniger das Prinzip des extrakorporalen Gasaustausches, 
als  vielmehr  die  technische  Durchführung  und  das  Studienprotokoll  für  diese  Ergebnisse 
verantwortlich gewesen sein dürften. Nach positiven Ergebnissen  in einer unkontrollierten 
Untersuchung  [48],  konnten  Morris  et  al.  1994  in  einer  prospektiven  Studie  zwar  eine 
Reduktion  der  Gesamtletalität  zeigen,  es  war  aber  kein  signifikanter  Unterschied  in  der 
Überlebensrate  zwischen  der  konservativ  behandelten  Kontrollgruppe  und  der mit  ECMO 
therapierten  Gruppe  zu  erkennen  [89].  Als  ursächlich  hierfür  wurden  zu  hohe  und 
unkontrollierte Beatmungsdrücke  [32, 56] und der  relativ  geringe extrakorporale Blutfluss 
diskutiert,  welcher  zur  Vermeidung  einer  Hypoxämie  nicht  immer  ausreichend  war. 
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Zusätzlich bestanden hohe Blutverluste durch die systemische Heparinisierung. [120]. Durch 
die  Einführung  heparinbeschichteter  Systeme  konnte  bei  ausreichender  Prophylaxe  von 
Thrombenbildungen in der Folge eine Reduktion der Blutungskomplikationen und damit eine 
Verringerung des Transfusionsbedarfs erzielt werden [28, 65, 71, 106, 130]. 
Durch Optimierung der Einschlusskriterien und Anpassung der Beatmungsverfahren konnten 
im  letzten  Jahrzehnt  in einer Reihe  von  Fallstudien Überlebensraten nach ECMO‐Therapie 
von über 50% erzielt werden [72, 77, 83] 
Jedoch  ist der Einsatz derzeit verwendeter Systeme weiterhin mit einer Reihe gravierender 
Komplikationen wie Blutgerinnungsstörungen und Hämolyse verbunden, so dass der ECMO‐
Einsatz bei der Behandlung des ARDS bis heute als Rescue‐Verfahren anzusehen ist. Darüber 
hinaus  ist die ECMO‐Therapie kostenintensiv und bleibt durch den erheblichen personellen 
und  apparativen  Aufwand weiterhin  nur wenigen  spezialisierten  Zentren  als  ultima  ratio 
vorbehalten [20]. 
 
 
1.3. INTERVENTIONAL LUNG ASSIST (ILA) 
Um  den  personellen  und 
apparativen  Aufwand  der  ECMO‐
Verfahren  und  die  daraus 
resultierenden  Kosten  zu  senken, 
sowie das Nebenwirkungsprofil zu 
minimieren,  wurde  am 
Universitätsklinikum  Regensburg 
von  einer  interdisziplinären 
Arbeitsgruppe  ein 
interventionelles  extrakorporales 
Lungenunterstützungssystem (iLA = PECLA) entwickelt, das auf einem arteriovenösem Shunt 
basiert. Somit kann auf den Einsatz einer Pumpe verzichtet werden und das System bedarf 
mit Ausnahme einer O2‐Zuleitung keiner weiteren Substrat‐ oder Energiezufuhr [105, 125]. 
 
Abbildung 1. Implantiertes iLA‐System (aus [23]).
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1.3.1. BESCHREIBUNG DES SYSTEMS  
Das zentrale Element des iLA ist ein Lung Assist Device (LAD, NovaLung® GmbH Hechingen), 
über welches durch den Druckgradienten zwischen der punktierten großen Arterie und einer 
entsprechenden Vene  (meist A.  femoralis und V.  femoralis der Gegenseite) eine Flussrate 
von  1,0‐2,5  l/min  erzeugt  werden  kann,  abhängig  vom  mittleren  arteriellen  Druck 
(Minimum:  ≥  80  mmHg)  und  der  gewählten  Kanülengröße.  Der  Membranoxygenator 
zeichnet  sich  dabei  durch  einen  sehr  geringen  Widerstand  in  Relation  zur  Blutströmung 
(Druckabfall etwa 15 mmH2O) aus. Der  längerfristige Einsatz des Systems wird durch eine 
plasmaleckresistente  Diffusionsmembran  aus  Poly(‐4‐methyl‐1‐penten)  mit  einer 
Gasaustauschfläche von insgesamt 1,3 m2 ermöglicht (O2‐Fluss ca. 10‐12 l/min) [99]. 
Um  die  Hämokompatibilität  zu  gewährleisten,  ist  das  System  vollständig  mit 
hochmolekularem Heparin (Liquemin®, Hoffmann LaRoche) beschichtet. Durch den Verzicht 
auf ein Pumpensystem  ist eine  low‐dose‐Heparinisierung des Patienten, die nicht über das 
bei  Intensivpatienten  zur  Thrombose‐/Embolieprophylaxe  übliche  Maß  hinausgeht,  als 
ausreichend anzusehen. Von besonderem Vorteil  ist dieser Aspekt vor allem bei Patienten 
mit  schwerem  akutem  Lungenversagen  nach  Polytrauma/Schädel‐Hirn‐Trauma  oder  nach 
ausgedehnten Operationen. Auf die  Integration eines Wärmeaustauschers kann wegen nur 
geringer Temperaturverluste  verzichtet werden. Die Kanülen werden nach  vorangehender 
Ultraschalldarstellung  der  Gefäße  in  Seldinger‐Technik  eingebracht.  Dabei  darf  der 
Kanülenquerschnitt maximal  80%  des Gefäßquerschnitts  betragen.  Zur  Funktionskontrolle 
des  Blutflusses  wird  ein  Überwachungsmonitor  eingesetzt,  der  mittels  Ultraschalltechnik 
kontinuierlich  den  Blutfluss  durch  das  extrakorporale  System misst  (NovaFlow® Monitor, 
NovaLung Hechingen) [99]. 
1.3.2. EINSATZGEBIETE 
Das System kommt bei Patienten mit schwerstem akutem Lungenversagen zum Einsatz, das 
durch eine deutliche CO2‐Retention mit nicht zu korrigierender Azidose (pH < 7,2), meist  in 
Verbindung mit einer schweren Hypoxämie (paO2/FiO2‐Ratio < 100mmHg), charakterisiert ist. 
Bei mehr als 80% der Patienten  führte die  iLA‐Implantation  innerhalb kurzer Zeit  zu einer 
moderaten  Steigerung  der  Oxygenierung.  Bei  allen  trat  eine  deutlich  verbesserte 
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Kohlendioxidelimination  ein,  so  dass  die  Invasivität  der  Beatmung  erheblich  reduziert 
werden konnte [20, 21]. 
1.3.3. VORTEILE DES SYSTEMS 
Das  Einsatzgebiet  der  iLA  liegt  somit  vor  allem  in  der  effizienten  CO2‐Eliminierung.  Eine 
apparative  Beatmung  des  Patienten  bleibt  aufgrund  der  moderaten  Verbesserung  der 
Oxygenierung  notwendig.  Als  Folge  ist  eine  Reduktion  der  Invasivität  der  Beatmung 
(Reduktion von FiO2, Tidalvolumen, Spitzendruck oder der Atemfrequenz) möglich, um die 
Lunge zu schonen und einen belastungsinduzierten Schaden (VILI) zu verringern [20]. 
Bei  schwerster  hypoxämischer  Gasaustauschstörung  bleibt  die  pumpengetriebene  ECMO‐ 
das Mittel der Wahl, da der Einfluss der  iLA auf die Oxygenierung des Patienten  in diesem 
Fall nicht ausreichend ist.  
Ein  Vorteil  des  pumpenlosen  Systems  ist  die  relativ  geringe  Beeinflussung  der 
hämodynamischen  Stabilität  der  Patienten:  Reng  et  al.  fanden  eine maximal  notwendige 
Katecholaminsteigerung  von 5%  [105]. Des Weiteren  ist die Möglichkeit des Verzichts  auf 
eine  therapeutische Heparinisierung  (vgl.  ECMO‐Therapie)  von  besonderer  Bedeutung  für 
das  Indikationsprofil des  Systems, denn  aufgrund der Beschränkung  auf eine übliche  low‐
dose‐Heparinisierung  können  nun  auch  Patienten  mit  erhöhtem  Blutungsrisiko  einem 
extrakorporalem Lungenunterstützungsverfahren zugeführt werden. Ein Vorteil von dem vor 
allem polytraumatisierte Patienten mit akutem Lungenversagen profitieren können [105].  
Dies gilt  insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen eines Schädelhirntraumas, da aufgrund 
der  hocheffizienten  CO2‐Elimination  das  Problem  widerstreitender  Konzepte 
(lungenprotektive „permissive“ Hyperkapnie versus zerebroprotektive Normokapnie)  in der 
Therapie  dieser  Patienten  gelöst  werden  kann  [19].  Darüber  hinaus  ist  das  System  im 
Vergleich zur ECMO kostengünstiger und zeichnet sich durch einen geringeren personellen 
und apparativen Aufwand aus.  In diesem Zusammenhang hat sich der  iLA‐Einsatz aufgrund 
des geringen technischen Aufwandes auch beim Transport kritisch kranker ARDS‐Patienten 
bewährt [135]. 
1.3.4. KONTRAINDIKATIONEN UND KOMPLIKATIONEN 
Die wesentliche Kontraindikation für die Anwendung des iLA sind ein akutes Schocksyndrom 
bzw.  eine  ausgeprägte  Kreislaufdepression,  da  für  die  Funktion  des  Systems  eine  stabile 
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Kreislaufsituation  mit  einem  mittleren  arteriellen  Druck  ≥  80  mmHg  essentiell  ist.  Die 
kontinuierliche  Infusion  vasoaktiver  Substanzen  stellt  nach  Bein  et  al.  keine  generelle 
Kontraindikation dar [23],  in diesen Fällen sollte die  individuelle hämodynamische Situation 
und insbesondere die Pumpleistung des Herzens beurteilt werden. 
In  einer  retrospektiven  Analyse  fanden  Bein  et  al.  eine  Komplikationsrate  von  24,4% 
überwiegend  bedingt  durch  transiente  Ischämien  der  unteren  Extremität  auf  der  arteriell 
kanülierten  Seite  [23].  Weitere  Komplikationen  umfassen  Blutungen,  vor  allem  bei  der 
arteriellen  Kanülierung,  sowie  Nachblutungen  und  die  Notwendigkeit  einer  chirurgischen 
Revision bei  Entfernung der Kanülen. Die  aufgeführten Komplikationen  führten  in  keinem 
Fall unmittelbar zum Tode. Die aus der Analyse von Bein et al. gewonnenen Erkenntnisse, 
insbesondere die Verwendung kleinerer Kanülen, führten zu einer eindrucksvollen Reduktion 
der Komplikationsrate [23].  
1.4. OUTCOME VON ARDS‐PATIENTEN 
1.4.1. ÜBERLEBEN 
Aufgrund  der wechselnden Definitionen  des  ARDS  in  der  Vergangenheit  ist  ein  Vergleich 
aktueller Studien mit solchen, die eine ältere Definition  für das ARDS verwenden,  in vielen 
Fällen  schwierig.  Eine  1996  publizierte  Metaanalyse  von  101  Studien  berichtete  von 
Mortalitätsraten zwischen 30% und 70% [70], wobei viele dieser Studien ältere Definitionen 
des ARDS zur Patientenselektion verwendeten. In den letzten Jahren wurden Epidemiologie 
und Outcome des ARDS  in mehreren großen prospektiven Multicenter‐Studien anhand der 
1994 eingeführten Neudefinition  [26] untersucht  [27, 31, 47, 75, 108, 110]. Dabei  zeigten 
sich ebenfalls deutlich differierende Ergebnisse, die Mortalitätsrate bei ARDS‐Patienten wird 
mit Werten zwischen 34% und 60% angegeben (s. Tabelle 13). 
In der Literatur finden sich mehrere Fallstudien zur Therapie des schweren ARDS mit ECMO 
(s. Tabelle 14) [17, 57, 67, 72, 73, 87, 96, 119]. Diese Studien weisen mit 51% ‐ 76% höhere 
Überlebensraten  auf,  als  für  ein  entsprechendes  Kollektiv  von  Patienten mit  schwerstem 
ARDS zu erwarten wäre [31, 46, 47, 57, 121]. Dies wird am ehesten dadurch erklärt, dass die 
Einschlusskriterien klinischer Studien – im Gegensatz zu observationalen Registern – oftmals 
Patienten  mit  fortgeschrittener  Erkrankung  oder  Organversagen,  und  damit  schlechter 
Prognose,  ausschließen.  In  der  CESAR‐Studie  wird  derzeit  der  Einsatz  der  ECMO  bei 
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schwerem  ARDS  im  Vergleich  zu  einer  konservativen  Standardtherapie  prospektiv 
randomisiert und kontrolliert untersucht [5]. 
Erste Analysen des Überlebens von  iLA‐therapierten Patienten zeigten eine Überlebensrate 
von  41,1%  bei  Betrachtung  aller  länger  als  24  Stunden  mit  dem  System  behandelten 
Patienten [21]. 
In vielen Studien wurden Faktoren untersucht, die das Überleben von konservativ  [31, 42, 
75,  88,  134]  sowie  ECMO‐therapierten  [17,  57,  67,  72,  73,  87,  96,  119]  ALI‐  und  ARDS‐
Patienten  beeinflussen.  Trotz  deutlicher  Unterschiede  von  Studie  zu  Studie  finden  sich 
manche Faktoren konstant in einer Reihe großer epidemiologischer Untersuchungen: In der 
ALIVE‐Studie  mit  463  Patienten  wurden  Alter,  Immunsuppression,  Barotrauma, 
Organversagen, der  Simplified Acute Physiology  Score  II  (SAPS  II) und ein pH‐Wert  kleiner 
7,30  als  unabhängige  Einflussfaktoren  mit  erhöhter  Mortalität  identifiziert  [31].  Alter, 
Organversagen,  Immunsuppression  und  SAPS  II  wurden  ebenfalls  in  anderen,  kleineren 
Studien  gefunden  [42,  75,  88,  134].  Sepsis,  chronische  Lebererkrankung  und  andere 
Komorbiditäten wurden in manchen Studien zusätzlich als unabhängige Einflussfaktoren auf 
das Überleben identifiziert [42, 47, 58, 75, 88, 134]. Darüber hinaus scheinen Patienten mit 
ALI/ARDS  in  Folge  eines  Polytraumas  im  Vergleich  zu  Patienten  mit  ALI/ARDS  anderer 
Ätiologie ein besseres Outcome zu haben [47, 53, 58, 85, 110]. 
Als umstritten gelten der Einfluss des Geschlechts  [10, 31, 47, 57, 67, 68, 75, 87] und des 
PaO2/FiO2‐Quotienten [31, 47, 57, 67, 96, 119, 121]. Im Rahmen von Studien zum Outcome 
von  ECMO‐therapierten  Patienten  werden  darüber  hinaus  die  Dauer  der  Beatmung  vor 
ECMO und die Unterstützungsdauer  als Einflussfaktoren  auf das Überleben diskutiert  [17, 
57, 67, 72, 73, 87, 96, 119]. 
1.4.2. LANGZEITOUTCOME 
Das Langzeitoutcome von Patienten mit ARDS wurde in der Vergangenheit in einer Reihe von 
Studien untersucht [33, 35, 39, 44, 45, 52, 59, 64, 80, 91, 92, 98, 112]. Nach Rubenfeld et al. 
stehen  im  Langzeitverlauf  neuromuskuläre    (Critical‐Illness‐Neuropathie,  Critical‐Illness‐
Myopathie) neurokognitive  (Gedächtnis‐, Aufmerksamkeits‐ und Konzentrationsstörungen) 
und  neuropsycholgische  Symptome  (Depression,  Angststörung,  posttraumatische 
Belastungsstörung)  im  Vordergrund.  Weitere  Morbiditäten  von  ARDS‐Überlebenden 
21 
umfassen  Störungen  der  Lungenfunktion,  Kompressionsneuritiden,  heterotope 
Ossifikationen, Komplikationen durch die Tracheostomie, Striae sowie steife Gelenke [111]. 
Aktuelle Studien zum Langzeitoutcome bei ECMO‐therapierten Patienten finden sich  in der 
Literatur nicht. Das  Langzeitoutcome von  iLA‐therapierten Patienten wurde weltweit noch 
nicht  untersucht.  Für  beide  Patientengruppen  könnte  man  möglicherweise  ein  besseres 
Outcome  insbesondere  in  Hinblick  auf  die  Lungenfunktion  erwarten,  da 
beatmungsinduzierte Lungenschäden durch die weniger invasive Beatmung bei Anwendung 
der beiden Systeme verringert werden könnten. Studien an selektionierten Kollektiven von 
Patienten mit schwerstem ARDS wurden bisher ebenfalls nicht publiziert.  
In Bezug  auf die  Lungenfunktion  sind  viele  ältere  Studien  aufgrund der  im  Laufe der  Zeit 
wechselnden  ARDS‐Kriterien  kritisch  zu  sehen.  Insbesondere  Studien  von  1976  bis  1985 
berichten  von  normalen  Lungenfunktionsparametern  oder  nur  sehr  geringen  Raten  von 
Funktionseinschränkungen [33, 44, 64]. Neuere Studien, deren Nachuntersuchung an einem 
Kollektiv von anhand der Kriterien der American‐European Consensus Conference on ARDS 
selektierten  ARDS‐Patienten  [26]  durchgeführt  wurden,  zeigen  eine  höhere  Quote  von 
Einschränkungen  der  Lungenfunktion mit  zumeist milder  Ausprägung  [35,  59,  80,  91,  92, 
112]. Dabei finden sich bei 20% bis 25% der Patienten eine restriktive, und bei 20% bis 32% 
eine obstruktive Störung  [91, 92, 112].  In Bezug auf das Vorliegen einer Diffusionsstörung 
finden  sich  in  der  Literatur  deutlich  unterschiedliche Angaben mit  einem Anteil  zwischen 
13% und 80% der Patienten [91, 92, 112]. Die Funktion der Atempumpe wurde  im Rahmen 
von  ARDS‐Langzeituntersuchungen  bisher  noch  nicht  untersucht.  Es  besteht  Konsens 
darüber,  dass  sich  die  Lungenfunktion  nach  ARDS  innerhalb  der  ersten  sechs  bis  zwölf 
Monate nach Entlassung von  Intensivstation deutlich verbessert, und  in der Mehrzahl der 
Fälle normale oder annähernd normale Werte erreicht [35, 52, 59, 60, 66, 75, 98]. Schelling 
et  al.  konnten  in einer Nachuntersuchung mit  längerem  Follow‐Up  (im Median 5,5  Jahre) 
zeigen,  dass  auch  nach  einigen  Jahren  bei  etwa  der  Hälfte  der  Patienten  noch 
Funktionseinschränkungen nachweisbar sind [112].  
 
In  einigen  Studien  zum  Langzeitoutcome  nach  ARDS wurde  neben  der Untersuchung  der 
Lungenfunktion  auch  eine  Testung  der  körperlichen  Leistungsfähigkeit  durchgeführt.  Als 
internationaler Standard  ist hierfür der 6‐Minuten‐Gehtest anerkannt. Dabei zeigten sich  in 
einigen  Studien  ein  bzw.  zwei  Jahre  nach  Entlassung  von  Intensivstation  immer  noch 
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deutliche Einschränkungen der  Leistungsfähigkeit  (Einschränkung der Gehstrecke auf 66%‐
68% des Sollwertes) [35, 59]. Die Faktoren die zu diesen Einschränkungen der körperlichen 
Leistungsfähigkeit  führen  sind  im  Detail  unklar,  wobei  Critical‐Illness‐Polyneuropathie, 
Nervenläsionen und heterotope Ossifikationen eine wichtige Rolle spielen [111]. 
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1.5. STUDIENZIEL 
Zwischen 1996 und 2007 wurden im Universitätsklinikum Regensburg mit mehr als 150 iLA‐
Implantationen weltweit die meisten Patienten mit diesem neuen Verfahren  zur Therapie 
des ARDS behandelt. 
 
Die  Überlebensrate  als  primäres  Outcome  von  Patienten  mit  ARDS  wurde  bereits  in 
zahlreichen Studien unter verschiedenen Aspekten untersucht  [27, 31, 47, 70, 75, 88, 108, 
110, 121], ebenso wurden bereits einige Studien, die sich mit dem Überleben von Patienten 
nach  schwerem  akutem  Lungenversagen und  ECMO‐Therapie beschäftigen, publiziert  [17, 
57, 72, 73, 87, 96, 119]. Neben der Überlebensrate stellt auch der Gesundheitszustand des 
Patienten  nach  der  Behandlung  einen  wichtigen  Parameter  zur  Beurteilung  der  Qualität 
medizinischen  Handelns  dar.  In  einer  Reihe  von  Studien  wurde  das  Langzeitoutcome 
konventionell  behandelter  ARDS‐Patienten  untersucht  [35,  59,  80,  91,  92,  112]. 
Entsprechende Analysen zu Überleben und Langzeitoutcome der Patienten nach ARDS und 
iLA‐Therapie erfolgten bislang weltweit noch nicht. Erste Untersuchungen von Bein et al. [20, 
21, 24] beschreiben die Anwendung des  Systems  sowie die Krankenhausmortalität der  so 
behandelten Patienten. 
 
Der erste Teil dieser Arbeit untersucht das Überleben aller bis April 2006  iLA‐therapierten 
Patienten  auf  Intensivstation  sowie  über  die  stationäre  Behandlung  hinaus.  Insbesondere 
werden verschiedene Einflussfaktoren auf das Überleben systematisch untersucht. 
Im zweiten Teil der Arbeit wird das Langzeitoutcome der  iLA‐therapierten ARDS‐Patienten, 
insbesondere  in Hinblick  auf  Lungen‐ und  Leberfunktion umfassend untersucht,  sowie die 
Inzidenz von chronischen Lungenschäden und sekundär sklerosierender Cholangitis erfasst. 
 
In Verbindung mit dieser Arbeit wurde zeitgleich eine Dissertation von Herrn Henning Kleine 
zur gesundheitsbezogenen  Lebensqualität und deren Zusammenhänge  zu den Ergebnissen 
dieser Untersuchung durchgeführt und eingereicht. 
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2. PATIENTEN UND METHODEN 
 
2.1. PATIENTENKOLLEKTIV ALLER ILA‐PATIENTEN 
Zwischen  1996  und  2007  wurden  im  Universitätsklinikum  Regensburg  mehr  als  150 
Patienten mit schwerem ARDS mit dem iLA‐System behandelt. In unsere Studie wurden alle 
Patienten eingeschlossen, bei denen die Entlassung von  Intensivstation bereits mindestens 
ein  Jahr  zurücklag.  Damit  wurden  von  November  1996  bis  April  2006  insgesamt  136 
Patienten erfasst (Tabelle 3). Dieser Zeitraum wurde so gewählt, da in der Literatur Konsens 
darüber besteht, dass sich Lungenfunktion und andere Symptome bei Patienten nach ARDS 
insbesondere während der ersten zwölf Monate deutlich verbessern können [35, 52, 59, 60, 
66, 75, 98]. 
Die  Implantation  des  iLA 
erfolgte  auf  Intensivstationen 
unterschiedlicher  Disziplinen 
(internistisch,  operativ, 
anästhesiologisch),  sowie  in 
auswärtigen  Kliniken  mit 
nachfolgendem  Transport  an 
das  Universitätsklinikum 
Regensburg.  Die  Patienten 
waren  im Mittel  42,7  ±  16,9 
Jahre  alt.  101  Patienten 
waren männlich, 35 weiblich. 
Der  maximale  Lung‐Injury‐
Score betrug  im Mittel 3,49 ± 
0,43.  Die  häufigste 
Erkrankung,  welche  bei 
diesen  Patienten  der 
Entwicklung  eines  ARDS 
zugrunde  lag,  war  eine 
Pneumonie  oder  pulmogene 
     
  Anzahl  136 
     
  
     
  
  Alter [Jahre]  42,7 ± 16,9 
   0‐ 20 Jahre  15 
   20 ‐ 40 Jahre  38 
   40 ‐ 60 Jahre  59 
   > 60 Jahre  24 
     
  
     
  
  Männliches Geschlecht ‐ Anzahl (%)  101 (74,3%) 
     
  
     
  
  Lung Injury Score  3,49 ± 0,43 
     
  
     
  
  ARDS‐prädisponierende Erkrankungen ‐ Anzahl (%)    
   Polytrauma und traumatische Lungenschädigung  29 (21,3%) 
   Pneumonie und pulmogene Sepsis  67 (49,3%) 
   Sepsis (extrapulmonal)  31 (22,8%) 
   Sonstige  9 (6,6%) 
     
  
     
  
  Blutgase (zum Zeitpunkt der iLA‐Implantation)    
   paO2 [mmHg]  63 ± 21 
   paCO2 [mmHg]  65 ± 24 
   paO2 / FiO2 [mmHg]  66 ± 27 
     
  
   
  Beatmung vor iLA‐Implantation (Tage) 6,3 ± 8,5
   
   
  iLA‐Dauer (Tage) 6,7 ± 6,4
   
Tabelle 3. Patientenkollektiv aller iLA‐Patienten. 
* Abkürzungen: paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO2 arterieller 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion 
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Sepsis  (49,3%),  gefolgt  von 
extrapulmonaler Sepsis (22,8%) sowie 
Polytrauma  und/oder  traumatischer 
Lungenschädigung  (21,3%).  In  der 
heterogenen Gruppe Sonstige  (6,6%) 
wurden  die  Fälle  zusammengefasst, 
die  nicht  den  anderen  Gruppen 
zuzuordnen  waren.  Dazu  zählen 
Patienten  nach  neurochirurgischen 
Operationen  (zum  Teil  mit 
Subarachnoidalblutung;  5), 
Lungenblutung  während 
Chemotherapie  (1),  Verletzung  der 
Trachea  (1)  und  präoperativer  iLA‐
Einsatz (2). 
2.2. PATIENTENKOLLEKTIV DER 
NACHUNTERSUCHUNG  
Im  Rahmen  der  Nachuntersuchung 
der  erfolgreich  mittels  iLA‐Therapie 
behandelten  Patienten  wurde  2007 
versucht,  die  43  von  Intensivstation 
entlassenen  ARDS‐Patienten  bei 
denen  das  iLA‐System  eingesetzt 
wurde, zu kontaktieren. 
2.2.1. EINSCHLUSSKRITERIEN 
Abbildung  2  zeigt  den  Prozess  der 
Patientenauswahl ausgehend von der 
2007 identifizierten Kohorte.  
Sechs  der  43  Patienten  waren  im 
136 Patienten 
mit PECLA behandelt
43 Patienten von 
Intensivstation
entlassen
32 Patienten 
in die Studie 
eingeschlossen
28 Patienten insgesamt
2  im Ausland
1 im Follow‐Up 
verloren
1  verweigerte 
Teilnahme
3 jünger als 16 Jahre
6  verstorben
2  mit schwersten 
neurologischen 
Schäden
68 am System 
verstorben
25 nach Weaning 
auf Intensivstation 
verstorben
Abbildung 2. Flow‐Chart der Patientenselektion.
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weiteren Verlauf verstorben, häufigste Todesursachen waren dabei Malignome und andere 
chronische  Erkrankungen,  jedoch  keine  unmittelbaren  Folgen  der  Lungenschädigung  im 
Rahmen des ARDS. Drei Patienten wurden aufgrund  ihres Alters von weniger als 16 Jahren 
aus  der  Studie  ausgeschlossen.  Zwei  weitere  Patienten  konnten  aufgrund  schwerster 
neurologischer Schäden nach Schädel‐Hirn‐Trauma nicht nachuntersucht werden. 
Insgesamt konnten 32 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. 
2.2.2. KONTAKTAUFNAHME UND STUDIENTEILNAHME 
Zunächst wurde  versucht,  diese  32  Patienten  telefonisch  zu  kontaktieren. War  dies  nicht 
möglich, wurden die Patienten unter ihrer zuletzt bekannten Adresse angeschrieben. Führte 
auch  dies  nicht  zur  erfolgreichen  Kontaktaufnahme,  wurde  versucht,  die  jeweiligen 
Hausärzte  zu  kontaktieren.  Bei  zwei  Patienten  lag  nur  eine  Adresse  im  Ausland  vor,  der 
PATID  GESCHLECHT  ALTER  ERKRANKUNG 
ZEIT BIS NACHUNTERSUCHUNG† 
[MONATE]  [JAHRE] 
1  m  42,6  Akute Pankreatitis  123,6  10,3 
2  m  17,3  Meningokokkensepsis (Waterhouse‐Friedrichsen‐Syndrom)  112,4  9,4 
3  m  31,9  Non‐Hodgkin‐Lymphom, Pneumonie nach Chemotherapie  109,6  9,1 
4  m  59,3  Pneumonie  102,4  8,5 
5  m  19,6  Pneumonie  99,3  8,3 
6  w  48,2  Aspirationspneumonie  96,6  8,0 
7  w  20,2  Polytrauma, Lungenkontusion  97,4  8,1 
8  m  64,2  Pneumonie  90,1  7,5 
9  w  26,5  Sepsis nach sekundärer Sectio  89,6  7,5 
10  m  31,3  Polytrauma, Aspirationspneumonie, Lungenkontusion, SHT  86,4  7,2 
11  m  20,6  Polytrauma, Lungenkontusion, Aortenruptur  68,9  5,7 
12  m  62,5  Pneumonie mit septischem Verlauf  66,6  5,5 
13  w  20,6  Polytrauma, Lungenkontusion, SHT  66,4  5,5 
14  m  45,5  Pneumonie mit septischem Verlauf  59,5  5,0 
15  m  27,1  Polytrauma  58,1  4,8 
16  m  28,2  Polytrauma, SHT  56,6  4,7 
17  m  42,4  Pneumonie mit septischem Verlauf  38,2  3,2 
18  m  23,5  Polytrauma, Lungenkontusion, SHT  38,1  3,2 
19  m  19,7  Aspirationspneumonie  31,9  2,7 
20  m  30,0  Polytrauma, Lungenkontusion, SHT  27,9  2,3 
21  m  52,8  Akute Pankreatitis, im Verlauf Pneumonie  17,7  1,5 
22  m  18,1  Polytrauma, Lungenkontusion, SHT  18,7  1,6 
23  m  24,1  Pneumonie  17,6  1,5 
24  w  52,0  Sepsis  15,1  1,3 
25  m  40,1  Pneumonie  13,5  1,1 
26  m  48,5  Polytrauma, Lungenkontusion, SHT  12,9  1,1 
27  w  50,4  Sepsis nach Ruptur eines Basilarisaneurysmas  12,1  1,0 
28  w  53,3  Akute Pankreatitis, Sepsis  12,0  1,0 
                
MW ± SA  36,4 ± 15,0     58,6 ± 37,0  4,9 ± 3,1 
                
 
Tabelle 4a. Patientencharakteristika – Teil I.*
* Abkürzungen: SHT Schädelhirntrauma, MW Mittelwert, SA Standardabweichung
† Zeitraum zwischen Entlassung von Intensivstation und Nachuntersuchung 
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Versuch  der  Kontaktaufnahme  war  jedoch  nicht  erfolgreich.  Ein  weiterer  Patient  (mit 
letztem bekanntem Wohnsitz im Inland) konnte ebenfalls trotz intensiver Bemühungen nicht 
ermittelt werden. Ein Patient lehnte die Teilnahme an der Nachuntersuchung ab. 
Die Stichprobe der Studie setzte sich somit aus 28 Langzeitüberlebenden nach ARDS und iLA‐
Therapie zusammen.  
Sechs  dieser  28  Patienten  konnten  aus  verschiedenen  Gründen  (Wohnortswechsel, 
Auslandsaufenthalt)  nicht  an  der  Nachuntersuchung  im  Universitätsklinikum  Regensburg 
teilnehmen.  In diesen  Fällen wurde  versucht, durch  anamnestische Befragung  am Telefon 
und möglichst weitgehende Untersuchung sowie Bestimmung der untersuchten Parameter 
durch  den  Hausarzt  möglichst  viele  Informationen  zu  gewinnen.  Eine  Auswertung  der 
Fragebögen  zur  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  im  Rahmen  der  parallel 
durchgeführten Studie von H. Kleine war bei allen 28 Patienten möglich. 
PATID 
SOFA‐
SCORE† 
LIS‡ 
PECLA‐
DAUER [D] 
BEATMUNG 
[D] 
INTENSIV‐
STATION [D] 
NIEREN‐
VERSAGEN 
ORGAN‐
VERSAGEN 
MAP 
[MMHG] 
NOR. [µG/ 
KGKG/MIN] 
NOR. 
[MG/H] 
1  14  3,50  9,1  34  42  nein  4  88  0,07  0,4 
2  18  3,33  11,0  33  38  ja  4  80  0,46  2,0 
3  8  3,50  21,0  55  58  ja  2  70 
4  10  3,75  10,0  18  18  nein  2  88  0,38  1,8 
5  5  3,66  17,0  48  53  nein  1  80 
6  4  3,00  31,0  105  110  nein  1  76 
7  11  3,00  7,1  19  21  nein  3  70  0,13  0,5 
8  5  3,00  6,0  22  24  nein  1  80 
9  7  4,00  2,0  9  10  nein  2  64 
10  18  4,00  6,0  16  27  ja  4  85  0,58  2,5 
11  10  3,75  7,5  15  16  nein  2  78  0,51  2,5 
12  14  3,75  5,0  23  40  ja  3  96  0,28  1,6 
13  11  3,00  5,4  33  41  nein  2  79  0,10  0,4 
14  10  4,00  6,0  21  29  ja  4  63  0,47  2,4 
15  4  4,00  5,6  18  21  nein  1  67 
16  14  3,75  4,0  46  77  ja  4  81 
17  10  3,75  8,7  56  62  nein  2  120  0,10  0,5 
18  11  3,75  9,2  23  39  nein  2  70  0,63  2,4 
19  13  3,75  2,0  6  10  ja  3  71  0,17  0,7 
20  11  3,25  2,8  72  73  ja  3  65  0,40  1,5 
21  10  4,00  6,1  87  91  ja  3  80  0,05  0,3 
22  14  3,33  6,2  12  22  nein  3  65  0,22  1,0 
23  9  3,00  9,9  41  28  nein  2  75  0,10  0,5 
24  14  4,00  10,0  20  20  ja  5  56  0,47  1,7 
25  5  3,33  9,0  30  32  nein  1  80 
26  9  3,00  4,5  20  21  nein  2  66  0,33  2,0 
27  10  3,00  1,9  5  28  nein  2  79  0,63  2,1 
28  5  3,66  4,0  42  48  nein  2  104  0,47  2,4 
                                
MW ± SA  10 ± 4  3,53 ± 0,38  8,1 ± 6,2  33,2 ± 24,2  39,3 ± 24,8   10 / 18  2,5 ± 1,1  78 ± 13  0,23 ± 0,22  1,0 ± 0,97 
                                
  * Abkürzungen: LIS Lung‐Injury‐Sore, MAP Arterieller Mitteldruck, MW Mittelwert, SA Standardabweichung, Nor. Noradrenalin 
† Score reicht von 0 bis 20 Punkte, höhere Werte zeigen schwerere Erkrankung an (s. Tabelle X im Anhang) 
‡ Score reicht von 0 bis 4 Punkte, höhere Werte zeigen schwerere Lungenschädigung an (s. Tabelle X im Anhang) 
Tabelle 4b. Patientencharakteristika – Teil II.*
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2.2.3. PATIENTENCHARAKTERISTIKA 
In  Tabelle  4a‐c  sind  die  wichtigsten  Parameter  der  intensivmedizinischen  Behandlung 
(individuell  für  jeden  Patienten)  in  Bezug  auf  bzw.  zum  Zeitpunkt  der  iLA‐Implantation 
dargestellt.  Tabelle  5  zeigt  diese  Daten  als  Übersicht  für  das  gesamte  Kollektiv  der 
nachuntersuchten Patienten. 
   
PATID  PH‐WERT 
PAO2 
[MMHG] 
PACO2 
[MMHG] 
PAO2 / 
FIO2 
FIO2 
AMV 
[L/MIN] 
AF 
[1/MIN] 
AZV [ML] 
SPITZENDRUCK 
[MBAR] 
PEEP [MBAR]
1  7,42  47  37  47  1,0  14,4  20  720  38  13 
2  7,35  86  34  86  1,0  10,2  50  203  27  10 
3  7,39  65  96  65  1,0  19,8  55  360  35  10 
4  7,16  51  60  51  1,0  9,2  16  575  40  16 
5  7,42  68  52  68  1,0  23,1  61  378  38  14 
6  7,29  58  79  58  1,0  13,0  25  520  30  6 
7  7,27  79  69  79  1,0  11,5  18  640  32  10 
8  7,44  57  34  57  1,0  21,2  59  360  39  16 
9  7,26  68  52  68  1,0  8,3  23  360  39  20 
10  7,29  50  62  50  1,0  10,8  30  360  34  20 
11  7,09  36  86  36  1,0  17,9  35  510  48  15 
12  7,06  44  72  44  1,0  9,0  18  500  40  16 
13  7,30  71  48  71  1,0  10,5  25  420  26  12 
14  7,02  80  108  80  1,0  Hochfrequenz‐Oszillations‐Ventilation (HFOV) 
15  7,27  71  50  71  1,0  14,8  41  360  49  25 
16  7,38  76  50  76  1,0  11,4  26  440  39  16 
17  7,24  66  57  66  1,0  13,3  60  222  48  15 
18  7,10  48  60  48  1,0  12,7  19  670  39  18 
19  7,34  53  57  53  1,0  10,1  22  460  35  17 
20  7,18  37  60  37  1,0  10,8  25  430  37  26 
21  7,42  78  41  78  1,0  21,0  60  350  44  25 
22  7,16  36  77  36  1,0  14,4  25  575  38  15 
23  7,29  113  57  113  1,0  Hochfrequenz‐Oszillations‐Ventilation (HFOV) 
24  7,26  78  56  87  0,9  Hochfrequenz‐Oszillations‐Ventilation (HFOV) 
25  7,41  66  52  66  1,0  Hochfrequenz‐Oszillations‐Ventilation (HFOV) 
26  7,15  56  104  56  1,0  10,3  21  490  23  12 
27  7,21  60  55  60  1,0  9,7  14  694  28  17 
28  7,50  46  32  46  1,0  9,9  18  550  38  20 
                    
MW ± SA  7,27 ± 0,13  62 ± 17  61 ± 20  63 ± 18  1,0   13,2 ± 4,3  32 ± 16  465 ± 138  37 ± 7  16 ± 5 
                    
Tabelle 4c. Patientencharakteristik – Teil III.*
* Abkürzungen: paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck, FiO2 inspiratorische 
Sauerstofffraktion, AMV Atemminutenvolumen, AF Atemfrequenz, AZV Tidalvolumen, PEEP postiver endexspiratorischer Druck, HFOV 
Hochfrequenz‐Oszillations‐Ventilation, MW Mittelwert, SA Standardabweichung 
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  Anzahl  28 
     
  Alter [Jahre]  36,4 ± 15,0 
     
     
  Männliches Geschlecht ‐ Anzahl (%)  21 (75,0%) 
     
     
  SOFA‐Score  10 ± 4 
     
     
  Lung Injury Score  3,53 ± 0,38 
     
     
  ARDS‐prädisponierende Erkrankungen ‐ Anzahl (%)    
   Polytrauma und traumatische Lungenschädigung  10 (36%) 
   Pneumonie und pulmogene Sepsis  11 (39%) 
   Sepsis (extrapulmonal)  6 (21%) 
   Sonstige  1 (4%)
     
  Organversagen ‐ Anzahl (%)    
   1  5 (17,9%) 
   2  11 (39,3%) 
   3  6 (21,4%) 
   ≥4  6 (21,4%) 
     
     
  Blutgase (zum Zeitpunkt der PECLA‐Implantation)    
   paO2 [mmHg]  62 ± 17 
   paCO2 [mmHg]  61 ± 20 
   paO2 / FiO2 [mmHg]  63 ± 18 
     
     
  Nierenversagen ‐ Anzahl (%)  10 (35,7%) 
        
        
  Tracheostoma ‐ Anzahl (%)  17 (60,7%) 
        
        
  iLA‐Dauer [d]  8,1 ± 6,2 
        
        
  Beatmungsdauer [d]  33,2 ± 24,2 
        
        
  Intensivaufenthaltsdauer [d]  39,3 ± 24,8 
        
        
  Zeitraum zwischen Entlassung von Intensivstation 
  und Nachuntersuchung [Monate] 
58,6 ± 37,0 
Tabelle 5. Patientenkollektiv aller nachuntersuchten Patienten.
2.3. DURCHFÜHRUNG DER 
NACHUNTERSUCHUNGEN 
2.3.1. FRAGEBÖGEN 
Jedem  Patienten  der 
erfolgreich  kontaktiert 
werden  konnte  und  sein 
Einverständnis  zur  Teilnahme 
an der Studie gab, wurden vor 
der  Nachuntersuchung  im 
Universitätsklinikum 
Regensburg  insgesamt  vier 
Fragebögen  zur 
gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität zugesandt (SF‐
36,  St.‐George’s‐Respiratory‐
Questionaire,  PHQ‐D,  EURO‐
QOL). 
2.3.2. ANAMNESE UND 
KÖRPERLICHE UNTERSUCHUNG 
Zu  Beginn  der 
Nachuntersuchung  in  der 
Pulmologischen  Ambulanz 
der  Klinik  und  Poliklinik  für 
Innere  Medizin  II  des 
Universitätsklinikums 
Regensburg  erfolgte  ein 
kurzes Anamnesegespräch zur 
aktuellen  Situation  des 
Patienten und dem klinischen 
Verlauf  seit  Entlassung  von 
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Intensivstation. Insbesondere wurde nach Einschränkungen im Alltag (vor allem in Bezug auf 
die  pulmonale  Situation),  Reintegration  in  das  Berufsleben,  Dauer  und  Fortschritt  der 
Regeneration,  Komplikationen  der  Behandlung  sowie wichtigen  Erkrankungen  im  Verlauf 
gefragt. Weiter wurde gezielt nach Komplikationen  im Rahmen der Tracheotomie, Dyspnoe 
(Einschätzung  gemäß  des  Vorschlags  der  American  Thoracic  Society  [2]),  persistierenden 
Schmerzen  (Einschätzung  mit  visueller  Analogskala)  und  der  Gewichtsentwicklung  seit 
Intensivbehandlung gefragt. 
Schwerpunkte  der  körperlichen  Untersuchung    waren  der  periphere  Gefäßstatus 
(insbesondere  des  arteriell  kanülierten  Beines),  eine  neurologische  Untersuchung 
(insbesondere  auf  Hinweise  auf  eine  Peronäusparese  und  Polyneuropathie)  und  eine 
kardiopulmonale Untersuchung. 
2.3.3. LUNGENFUNKTIONSUNTERSUCHUNG 
Die  Lungenfunktionsuntersuchung  wurde  mit  dem  Jaeger  MasterScreen  Body  und  dem 
Jaeger  MasterScreen  Diffusion  (Viasys  Healthcare,  Höchberg,  Deutschland)  nach  den 
gängigen Standards  in der Pulmologischen Ambulanz des Universitätsklinikums Regensburg 
durchgeführt. Dabei wurden die Vitalkapazität  (VC), die  forcierte Vitalkapazität  (FVC), das 
Residualvolumen (RV), die totale Lungenkapazität (TLC), das exspiratorische Reservevolumen 
(ERV),  das  maximale  exspiratorische  Volumen  innerhalb  einer  Sekunde  (FEV1),  die 
funktionelle  Reservekapazität  (FRC)  und  die  Diffusionskapazität  für  Kohlenstoffmonoxid 
bezogen  auf  das  alveoläre  Volumen  (TLCO/VA)  bestimmt.  Darüber  hinaus  wurden  der 
Tiffeneau‐Index  (FEV1/VC)  und  der  Anteil  des  Residualvolumens  an  der  maximalen 
Vitalkapazität  (RV/VCmax)  errechnet.  Die  bestimmten  und  errechneten  Werte  werden  als 
Absolutwerte,  sowie  in  Prozent  des  für  jeden  Patienten  individuell  aus  Alter, Geschlecht, 
Größe,  Gewicht  und  Raucherstatus  errechneten  Normwertes  [38,  115]  dargestellt 
(Einzelwerte im Anhang).  
Als  Parameter  der  Atempumpe  wurden  mit  einer  Mundverschlussdruckmessung  der 
maximale inspiratorische Druck (Pimax), der inspiratorische Druck nach 0,1 s bei Ruheatmung 
(P0,1) und bei maximal  forcierter  Inspiration  (P0,1max) bestimmt. Aus diesen Werten wurden 
die  Quotienten  P0,1/Pimax  und  P0,1/P0,1max  errechnet.  Die  Auswertung  erfolgte  gemäß  den 
Empfehlungen von Bein und Pfeifer [22]. 
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Bei festgestellten Einschränkungen in der Lungenfunktionsuntersuchung wurde für folgende 
Störungen eine Schweregradeinteilung vorgenommen  [61]: Diffusionsstörung:  leichtgradig: 
TLCO/VA  75‐80%  des  Sollwertes,  mittelgradig:  TLCO/VA  60‐75%  des  Sollwertes, 
schwergradig: TLCO/VA <60% des Sollwertes;  restriktive Störung:  leichtgradig: TLC 70‐80% 
des  Sollwertes  ,  mittelgradig:  TLC  60‐70%  des  Sollwertes,  schwergradig:  TLC  <60%  des 
Sollwertes. 
2.3.4. BLUTGASANALYSE 
Die Blutgasanalyse wurde mit dem ABL™ 625 Blood Gas System  (Radiometer Medical A/S, 
Kopenhagen,  Dänemark)  ebenfalls  in  der  Pulmologischen  Ambulanz  des 
Universitätsklinikums  Regensburg  durchgeführt.  Die  Probengewinnung  erfolgte  nach 
Hyperämisierung  eines  Ohrläppchens  durch  Auftragen  von  Finalgonsalbe.  Bei  den  so 
bestimmten  Blutgasen  handelt  es  sich  um  kapilläre  Blutgase.  Es  wurden 
Sauerstoffpartialdruck (pO2), Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) und pH‐Wert bestimmt. 
2.3.5. 6‐MINUTEN‐GEHTEST 
Der 6‐Minuten‐Gehtest (6‐minute‐walk‐test, 6MWT) wurde ebenfalls in der Pulmologischen 
Ambulanz  des Universitätsklinikums  Regensburg  durchgeführt. Dabei wurden  die  von  der 
American  Thoracic  Society  geforderten  Qualitätskriterien  zur  Durchführung  des  Tests 
beachtet [4]. 
Bestimmt  wurden  die  zurückgelegte  Distanz  (6‐minute‐walk‐distance,  6MWD)  sowie 
Herzfrequenz und Sauerstoffsättigung (Pulsox‐2, Minolta, Osaka, Japan) jeweils vor und nach 
Belastung.  Die  Referenzwerte  für  die  6MWD wurden  individuell  anhand  der  Formel  von 
Chetta et al. errechnet [34].  
2.3.6. LABORWERTE 
Die Bestimmung der Laborparameter wurde nach den gängigen Standards durch das Institut 
für Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Universitätsklinikums Regensburg  
durchgeführt. Dabei wurden  folgende Werte  bestimmt:  Kreatinin, Harnstoff, GOT  (ASAT), 
GPT (ALAT), γGT, Alkalische Phosphatase, Bilirubin gesamt, Cholinesterase, Quick, INR. 
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2.3.7. OBERBAUCHSONOGRAPHIE 
Die sonographische Untersuchung des Oberbauches wurde nach den gängigen Standards im 
Ultraschallzentrum  der  Klinik  und  Poliklinik  für  Innere Medizin  I  des Universitätsklinikums 
Regensburg durchgeführt. 
2.4. STATISTIK 
Die  statistische  Auswertung  erfolgte  in  Zusammenarbeit  mit  dem  Zentrum  für  klinische 
Studien  (ZKS)  des  Universitätsklinikums  Regensburg.  Zur  Datenverarbeitung,  statistischen 
Auswertung  und  grafischen  Darstellung  wurde  mit  Microsoft  Excel  2007  (Microsoft  Inc., 
Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika), SigmaPlot 10.0  (SysStat Software 
Inc.,  San  José,  Kalifornien,  Vereinigte  Staaten  von  Amerika)  und  SPSS  15.0  (SPSS  Inc., 
Chicago, Illinois, Vereinigte Staaten von Amerika) gearbeitet. 
Für  statistische  Analysen  wurden  bei  kategorialen  Variablen  der  Chi‐Quadrat‐Test  bzw. 
Fisher’s exakter Test und bei intervallskalierten Variablen der t‐Test (normalverteilte Daten) 
sowie der Mann‐Whitney U‐Test (nicht normalverteilte Daten) verwendet. Eine multivariate 
Analyse  zu  Einflussfaktoren  auf  das  Überleben  wurde  mit  einem  Cox‐Regressionsmodell 
durchgeführt.  Überlebenskurven  werden  nach  der  Methode  von  Kaplan  und  Meier 
dargestellt. 
Ab  einem  p  <  0,05 wurden  die  Ergebnisse  als  signifikant,  ab  p  <  0,01  als  hochsignifikant 
angenommen.  Alle  Daten  werden  –  sofern  nicht  anders  angegeben  –  als  Mittelwert  ± 
Standardabweichung  oder  als Median  (Interquartilenspannweite;  interquartile  range  IQR) 
präsentiert. 
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3. ERGEBNISSE 
 
3.1. ANALYSE DES ÜBERLEBENS 
3.1.1. MORTALITÄT AUF INTENSIVSTATION 
Im Zeitraum von November 1996 bis März 2006 wurden im Universitätsklinikum Regensburg 
insgesamt  136  Patienten mit  dem  iLA‐System  behandelt. Die Hälfte  dieser  Patienten  (68) 
verstarb am System, im Mittel nach 4,9 ± 5,1 Tagen. Von den 68 Patienten, die vom System 
entwöhnt  werden  konnten,  verstarben  weitere  25  Patienten  nach  der  Explantation  auf 
Intensivstation  (18,4  %),  43  Patienten  (31,6  %)  konnten  von  Intensivstation  entlassen 
werden (Abbildung 3).  
 
Insgesamt  betrug  die Mortalitätsrate  auf  Intensivstation  68,4 %.  In  Abbildung  4  sind  die 
Mortalitätsraten  in Bezug auf die Einflussfaktoren Geschlecht, Grunderkrankung und Alter 
der Patienten dargestellt. 
Frauen hatten mit 62,9 % eine  tendenziell, aber nicht signifikant geringere Mortalitätsrate 
als Männer (70,3 %).  
In  Bezug  auf  die  zugrunde  liegende  Erkrankung  hatte  die  Gruppe  der  Patienten  mit 
Polytrauma  oder  einer  traumatischen  Lungenschädigung  mit  51,7  %  die  niedrigste 
Mortalitätsrate.  Bei  Vorliegen  einer  Pneumonie  oder  einer  pulmogenen  Sepsis  als 
Grunderkrankung  lag die Mortaliätsrate bei 70,1 %, bei extrapulmonaler Sepsis bei 74,2 %. 
Am  Höchsten  (88,9  %)  war  die  Mortalitätsrate  in  der  Gruppe  der  unter  „Sonstige“ 
68 Patienten am 
System verstorben
68 Patienten vom 
System entwöhnt
136 Patienten mit 
PECLA behandelt
43 Patienten von 
Intensivstation 
entlassen
25 Patienten nach 
Entwöhnung 
verstorben
Abbildung 3. Weaning‐Flow‐Chart. 
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zusammengefassten Patienten. Ein signifikanter Unterschied war beim Vergleich der Gruppe 
der  Patienten  mit  Polytrauma  und  traumatischer  Lungenschädigung  mit  der  Gruppe  der 
unter Sonstige zusammengefassten Patienten nachweisbar. 
 
Bezogen auf das Patientenalter zeigte sich eine steigende Mortalitätsrate mit zunehmendem 
Alter: 53,3%  in der Gruppe der unter‐20‐Jährigen  (n=15), 57,9%  in der Gruppe  von 20‐40 
Jahren (n=38), 69,5%  in der Gruppe von 40‐60 Jahren (n=59) und 91,7%  in der Gruppe der 
Patienten,  die  zum  Zeitpunkt  der  Implantation  älter  als  60  Jahre  waren  (n=24).  In  der 
Untergruppe der Patienten über 65  Jahre  (n=13) betrug die Mortalitätsrate 100%  (sieben 
Patienten  am  System,  sechs  Patienten  nach  Explantation  verstorben). Diese  13  Patienten 
verstarben im Mittel nach 1,7 ± 1,0 Tagen. 
Statistisch war ein hochsignifikant schlechteres Überleben der Patienten der Gruppe 4 (älter 
als 60 Jahre) im Vergleich mit den Gruppen 1 (jünger als 20 Jahr) bzw. 2 (20‐40 Jahre), sowie 
ein signifikant schlechteres Überleben im Vergleich mit Gruppe 3 (40‐60 Jahre) nachweisbar. 
 
Insgesamt verstarben 28 Patienten innerhalb von 24h nach iLA‐Implantation (30,1% aller auf 
Intensivstation verstorbenen Patienten), davon 26 am System und zwei nach Explantation. 
Zwei  überlebende  Patienten  wurden  weniger  als  24  h  mit  dem  iLA‐System  behandelt. 
Werden alle Patienten, die kürzer als 24h mit dem  iLA‐System behandelt wurden, aus der 
Berechnung ausgeschlossen, ergibt sich eine Gesamtmortalitätsrate von 61,3%. 
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* p < 0,05 ;  † p < 0,01 
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Abbildung 4.  Überleben auf Intensivstation: Gesamt (A), nach Geschlecht (B), 
Grunderkrankung (C) und Alter (D). 
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Abbildung 5. Ein‐Jahres‐Überleben. 
3.1.2. ÜBERLEBEN INSGESAMT  
Im  Folgenden  werden  die  Ergebnisse  der  Überlebensanalysen  über  die  Entlassung  von 
Intensivstation hinaus dargestellt.  
 
Abbildung 5 zeigt die Überlebenskurve aller mit dem  iLA‐System behandelten Patienten für 
das  erste  Jahr.  Insbesondere  innerhalb  der  ersten  Tage  nach  Implantation  zeigte  sich  in 
steiler Abfall der Kurve.  
Am zweiten Tag nach der  iLA‐Implantation betrug die Überlebensrate 73,6 %, am zehnten 
Tag 50,6 %. Im weiteren Verlauf zeigte sich ein weiterer, flacherer Abfall der Kurve auf eine 
Überlebensrate  von  31,6  %  am  60.  Tag  nach  iLA‐Implantation.  Die  nach  dem  60.  Tag 
aufgetretenen Todesfälle konnten alle auf die zugrunde liegende Erkrankung (am Häufigsten 
auf  Malignome),  und  nicht  auf  die  Folgen  des  akuten  Lungenversagens  zurückgeführt 
werden. 
Die  1‐Jahres‐Überlebensrate  betrug  27,2  %  (Mortalitätsrate  72,8  %).  Die  Analyse  des 
Überlebens  über  das  erste  Jahr  hinaus  zeigt  kein weiteres  Absinken  der  Überlebensrate 
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VARIABLE  HAZARD RATIO 95% KONFIDENZINTERVALL  P‐WERT
                 
Alter (pro Jahr)  1,015 1,001 ‐  1,029  0,034
                 
Geschlecht (männlich vs. weiblich)  1,243 0,761 ‐  2,028  0,385
                 
Beatmung vor iLA (pro Tag)  1,008 0,986 ‐  1,031  0,465
iLA‐Tage (pro Tag) †  0,916 0,874 ‐  0,959  0,000
                 
paCO2 (pro mmHg)  1,008 0,999 ‐  1,016  0,069
paO2/FiO2  1,002 0,994 ‐  1,011  0,585
Pneumonie und pulmogene Sepsis  1,000
Extrapulmonale Sepsis  1,189 0,698 ‐  2,026  0,524
Polytrauma und traumatische Lungenschädigung 0,605 0,324 ‐  1,131  0,115
Sonstige  1,035 0,475 ‐  2,256  0,930
* Abkürzungen: paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck,
FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion 
† Anmerkung zum Ergebnis s. Text 
Tabelle 6. Cox‐Regressionsmodell zur Überlebensanalyse.*
(Abbildung  6).  Die  in  der  Grafik  dargestellten  zensierten  Werte  entsprechen  in  ihrer 
zeitlichen Anordnung dem Nachuntersuchungszeitpunkt des jeweiligen Patienten. 
Die Überlebensdaten wurden mit einem Cox‐Regressionsmodell analysiert (Tabelle 6). Dabei 
zeigte  sich  für  das  Langzeitüberleben  ein  signifikant  schlechteres  Überleben  bei  älteren 
Patienten  (Hazard  Ratio  1,015  pro  Jahr,  p=0,034).  Darüber  hinaus  hatten  Männer  ein 
tendenziell  (um  24,3%)  schlechteres  Überleben  als  Frauen.  Im  Hinblick  auf  die  zugrunde 
liegende Erkrankung wurde die Analyse  auf die  zahlenmäßig  stärkste Gruppe  (Pneumonie 
und pulmogene Sepsis) bezogen. Patienten mit extrapulmonaler Sepsis hatten  im Vergleich 
dazu  ein  etwas  höheres  Risiko  (18,9%)  zu  versterben.  Bei  Patienten mit  Polytrauma  und 
traumatischer Lungenschädigung  fand sich ein starker Trend zu einem besseren Überleben 
(relatives Risiko 0,605, p=0,115). Die Dauer der Beatmung vor iLA‐Einsatz sowie der Quotient 
Überlebenszeit [Jahre]
109876543210
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0
Nachuntersuchung
Überlebensfunktion
Abbildung 6. 10‐Jahres‐Überleben. 
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von  paO2  und  FiO2  konnten  nicht  als  unabhängige  Einflussfaktoren  auf  das  Überleben 
identifiziert werden. Der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck zeigte einen starken Trend 
hinsichtlich  eines  schlechteren  Überlebens  bei  höheren Werten  (Hazard  Ratio  1,008  pro 
mmHg, p=0,069).  
Bei  der  Untersuchung  des  Einflusses  der  Unterstützungsdauer  auf  das  Überleben wurde 
zunächst ein  signifikant besseres Überleben bei  längerer Unterstützung  festgestellt, wobei 
von einem logischen Fehler als Ausdruck vieler sehr früher Todesfälle (30,1% der Todesfälle 
innerhalb der ersten 24 h nach  iLA‐Implantation (n=28); 93% davon am System verstorben) 
ausgegangen  werden muss.  Wurden  nur  Patienten  die  länger  als  24  h  mit  dem  System 
behandelt  wurden  (n=106)  in  die  Berechnung  eingeschlossen,  konnte  statistisch  kein 
Zusammenhang zwischen Unterstützungsdauer und Überleben festgestellt werden. 
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Abbildung 7. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung (Angaben in Prozent des Sollwertes). 
3.2. NACHUNTERSUCHUNG 
Insgesamt konnten 22 Patienten in der Pulmologischen Ambulanz des Universitätsklinikums 
Regensburg nachuntersucht werden. 
 
3.2.1. LUNGENFUNKTIONSUNTERSUCHUNG 
Die Einzelwerte der Lungenfunktionsuntersuchung der  jeweiligen Patienten  sind  in Tabelle 
17 im Anhang angegeben. Insgesamt wurde diese im Rahmen der Nachuntersuchung bei 21 
Patienten durchgeführt.  
Die  Medianwerte  sowie  die  Interquartilenspannweite  aller  untersuchten  Variablen  lagen 
innerhalb des Normbereiches (Abbildung 7, Tabelle 7). Bei elf Patienten (52,4%) zeigten sich 
Auffälligkeiten in den Ergebnissen der Lungenfunktionsuntersuchung (Tabelle 8). 
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   PARAMETER 
MEDIAN (INTERQUARTILENSPANNWEITE) 
IN PROZENT DES SOLLWERTES 
  
     
   Vitalkapazität  93,3 (82,6 ‐ 98,4) 
  
  
   Totale Lungenkapazität  91,3 (84,1 ‐ 99,8) 
  
  
   Einsekundenvolumen  94,0 (83,0 ‐ 96,8) 
  
  
   Tiffenau‐Index  100,8 (96,2 ‐ 107,3) 
  
  
   Residualvolumen in Prozent des   
   totalen Lungenvolumens 
106,6 (83,4 ‐ 121,2) 
     
     
   Diffusionskapazität  92,3 (81,6 ‐ 99,7) 
     
Tabelle 7. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2.2. LUNGENFUNKTIONSUNTERSUCHUNG: SPIROMETRIE UND BODYPLETHYSMOGRAPHIE 
Für die totale Lungenkapazität ergab sich ein medianer Wert von 91,3% (84,1% ‐ 99,8 %) des 
Sollwertes. Bei vier Patienten wurde eine restriktive Ventilationsstörung gefunden. Bei drei 
Patienten  (PatID  3,  12,  22)  war  diese  leichtgradig,  bei  einem  Patienten  (PatID  23) 
mittelgradig ausgeprägt. Bei Patient 12  ist die Störung möglicherweise durch eine mäßige, 
bei Patient 23 durch eine ausgeprägte Adipositas mit bedingt. Bei keinem der vier Patienten 
wurden Auffälligkeiten in anderen Parametern der Lungenfunktionsprüfung gefunden. 
 
Eine obstruktive  Störung  konnte bei einem Patienten nachgewiesen werden, ein weiterer 
Patient  (PatID  26)  mit  bekanntem  Asthma  bronchiale  hatte  am  Untersuchungstag  seine 
inhalative  Medikation  genommen  und  normwertige  Messwerte  in  der 
Lungenfunktionsuntersuchung.  Bei  beiden  Patienten  war  schon  vor  der 
intensivmedizinischen Behandlung und  iLA‐Einsatz ein Asthma bronchiale bekannt, Patient 
26 gab an, dass sich die Erkrankung seither in Anfallsschwere und ‐häufigkeit verschlechtert 
habe. 
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  ART DER STÖRUNG  ANZAHL  PROZENT 
  
  
  Restriktive Störung  4  19,0% 
  
  
  Obstruktive Störung  2  9,5% 
  
  
  Kombinierte Störung  0  0,0% 
  
  
  Diffusionsstörung  5  23,8% 
  
  
  Störungen der Atempumpe  1  5,0% 
  
Tabelle 8. Häufigkeit pulmonaler Störungen.
Eine  kombinierte  obstruktiv‐restriktive  Störung  konnte  bei  keinem  der  Patienten 
nachgewiesen werden.  
Bei  drei  Patienten  (14%)  wurde  im  Sinne  einer  small  airway  disease  ein  erhöhtes 
Residualvolumen bei normaler  TLC und ohne Nachweis  einer Obstruktion  gefunden.  Zwei 
dieser Patienten waren ehemals Raucher. 
3.2.3. LUNGENFUNKTIONSUNTERSUCHUNG: DIFFUSIONSKAPAZITÄT 
Für  die  Diffusionskapazität  ergab  sich  ein 
medianer Wert von 92,3% (81,6% ‐ 88,7%) des 
Sollwertes.  Eine  Störung  der 
Diffusionskapazität  wurde  bei  fünf  Patienten 
gefunden.  Diese  war  bei  drei  Patienten 
leichtgradig  (PatID  9,  20,  28),  bei  zwei 
Patienten  mittelgradig  (PatID  6,  27) 
ausgeprägt.  Keiner  dieser  Patienten  hatte 
Auffälligkeiten  oder  Pathologien  bei  anderen 
Parametern der Lungenfunktionsuntersuchung. 
Bei einem dieser Patienten (PatID 6) wurde  im 
6‐Minuten‐Gehtest ein Abfall der Sättigung auf 
unter 88% festgestellt. 
3.2.4. LUNGENFUNKTIONSUNTERSUCHUNG: FUNKTION DER ATEMPUMPE 
Die Untersuchung der Funktionsparameter der Atempumpe ergab folgende Messwerte: P0,1 
0,21 ± 0,16 kPa  (103 ± 95% des Sollwertes); Pimax 8,8 ± 3,1 kPa  (82 ± 29% des Sollwertes); 
P0,1/Pimax 2,7 ± 2,5 %  (149 ± 159% des  Sollwertes). Die  Funktionsprüfung der Atempumpe 
zeigte  bei  zwei  Patienten  Auffälligkeiten:  Aufgrund  mangelnder  Mitarbeit  und  somit 
verfälschten Messwerten wurde die Messung bei Patient 23 nicht gewertet. Die Ergebnisse 
bei Patient 24 waren pathologisch im Sinne einer erhöhten atemmuskulären Beanspruchung 
(P0,1/Pimax: 12%).  In den anderen Teilen der Lungenfunktionsuntersuchung,  insbesondere  in 
der Blutgasanalyse, zeigten sich bei diesem Patienten keine Auffälligkeiten. Beim 6‐Minuten‐
Gehtest wurde ein  leicht erniedrigter Wert von 372m (70% des Sollwertes) ohne Abfall der 
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Abbildung 8. Ergebnisse der Blutgasanalyse.
   PARAMETER  MW ± SA 
     
  pO2 [mmHg]  69,6 ± 9,6 
     
  pCO2 [mmHg]  37,2 ± 4,0 
     
  pH‐Wert  7,42 ± 0,04 
     
Tabelle 9. Ergebnisse der Blutgasanalyse*.
* Abkürzungen: MW Mittelwert, SA Standardabweichung
 
Distanz [m]  491 ± 107 
   Prozent des Sollwertes  81% ± 14% 
 
 
Borg‐Skala  1,7 ± 1,2 
 
 
Sättigungsabfall unter 88% ‐ 
Anzahl (Prozent) 
1 (5,3%) 
 
Tabelle 10. Ergebnisse im 6‐Minuten‐Gehtest.
Sauerstoffsättigung erreicht, wobei die Gehstrecke bei diesem Patienten am ehesten durch 
eine bestehende Polyneuropathie eingeschränkt wurde. 
3.2.5. BLUTGASANALYSE 
Eine Blutgasanalyse wurde bei 22 Patienten 
durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
9  angegeben  und  in  Abbildung  8 
dargestellt.  Es  zeigten  sich  weitgehend 
normale Werte  für ph‐Wert und pCO2. Die 
Bestimmung des pO2 zeigte im Mittel leicht 
erniedrigte  Werte,  was  durch  die 
Gewinnung kapillären Blutes erklärt ist.  
 
3.2.6. 6‐MINUTEN‐GEHTEST 
Ein  6‐Minuten‐Gehtest  wurde  bei  19 
Patienten  durchgeführt  (Tabelle  10, 
Abbildung  9).  Bei  drei  Patienten  konnte 
dieser Test aus individuellen Gründen nicht 
durchgeführt  werden  (Zustand  nach 
Vorfußamputation  beidseits  bei  Zustand 
nach  Waterhouse‐Friedrichsen‐Syndrom 
[PatID  2];  Gangstörung  bei  Zustand  nach 
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traumatischer  intrakranieller  Blutung  [PatID  18]  und  nahezu  vollständige  Erblindung  bei 
Zustand nach Subarachnoidalblutung [PatID 28]). 
Im Mittel wurden  491 m  ±  107 m Gehstrecke  zurückgelegt  (81%  ±  14%  des  errechneten 
Sollwertes). Acht Patienten (42,1%) erreichten weniger als 80% des Sollwertes. Dabei stellte 
sich eine bestehende Polyneuropathie bei  fünf dieser acht Patienten als häufigste Ursache 
für diese Einschränkung dar. Kein Patient klagte am Ende des Tests über Dyspnoe, der Wert 
auf der Borg‐Skala wurde im Mittel bei 1,7 ± 1,2 angegeben. 
Bei  einem  Patienten  konnte  ein  Sättigungsabfall  während  des  Tests  auf  unter  88% 
festgestellt werden (PatID 6, Sättigung am Ende des Tests: 85%). Bei diesem Patienten fand 
sich in der Lungenfunktionsuntersuchung zugleich ein pathologisch erniedrigter Wert in der 
Diffusionsmessung  (TLCO/VA:  71,6%  des  Sollwertes),  alle  anderen  untersuchten  Werte 
waren unauffällig. 
   
A
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Abbildung 9. Ergebnisse im 6‐Minuten‐Gehtest.
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BEFUND  ANZAHL  PROZENT 
Patienten mit gesicherter SSC  3  12,0% 
Patienten mit auffälligen Befunden in der Nachuntersuchung  1  4,0% 
Patienten mit Normalbefund in der Nachuntersuchung  21  84,0% 
Tabelle 11. Zusammenfassung der Leberuntersuchung.
3.2.7. LEBERFUNKTION 
Im Rahmen der Nachuntersuchung wurde bei 22 Patienten eine Analyse der Leberfunktion 
veranlasst.  Bei  drei  dieser  Patienten  (PatID  17,  20,  28) war  die  Diagnose  einer  sekundär 
sklerosierenden  Cholangitis  (SSC)  gestellt  worden.  Ein  weiterer  Patient  (PatID  15)  zeigte 
Auffälligkeiten  in  der  durchgeführten  Ultraschalluntersuchung  (inhomogenes, 
echovermehrtes  Leberparenchym  mit  nicht  klar  abgrenzbaren  echoärmeren  Arealen  im 
rechten  Leberlappen),  eine  sekundär  sklerosierende  Cholangitis  konnte  in  der 
weiterführenden Diagnostik mittels einer MRCP‐Untersuchung ausgeschlossen werden. Bei 
18  Patienten  zeigten  sich  keine  Hinweise  auf  das  Vorliegen  einer  SSC.  Bei  drei weiteren 
Patienten,  die  nicht  persönlich  nachuntersucht werden  konnten,  sich  aber  regelmäßig  zu 
Kontrollen beim Hausarzt vorstellten, konnte nach Rücksprache eine Erkrankung der Leber 
und der Gallenwege ebenfalls ausgeschlossen werden. Insgesamt wurde damit bei drei von 
25  Patienten  (12%)  eine  sekundär  sklerosierende  Cholangitis  nach  Langzeitbeatmung 
festgestellt.  Zum  Zeitpunkt der Untersuchung war einer  (PatID 20) der drei Patienten mit 
sekundär  sklerosierender  Cholangitis  lebertransplantiert.  Ein  weiterer  Patient  (PatID  17) 
erhielt eine Woche später ebenfalls eine Lebertransplantation (Tabelle 12). Vom Beginn der 
intensivmedizinischen  Behandlung  bis  zur Diagnosestellung  einer  SSC  vergingen  im Mittel 
108 Tage (Tabelle 12).   
PATID 
ERKRANKUNGSBEGINN BIS 
DIAGNOSESTELLUNG [D] 
LTX 
ERKRANKUNGSBEGINN 
BIS LTX [MONATE] 
DIAGNOSESTELLUNG 
BIS LTX [MONATE] 
LABORWERTE NACHUNTERSUCHUNG 
GOT [U/I]  GPT [U/I]  γGT [U/I]  AP [U/I] 
17†  164  ja  41,1  35,7  110,0  86,0  129,0  339,0 
20  53  ja  2,7  1,0  28,0  21,0  21,0  174,0 
28  106  nein        57,0  71,0  692,0  501,0 
Tabelle 12. Details zu den Patienten mit sekundär sklerosierender Cholangitis.*
* Abkürzungen: LTX Lebertransplantation 
† Laborwerte vor LTX 
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Abbildung 10. Ergebnisse der Laboruntersuchungen aller Patienten (Leber).
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3.2.8. NIERENFUNKTION 
Die Nierenfunktion wurde  anhand des  Serumkreatinins  abgeschätzt. Dabei  zeigte  sich  bei 
sieben von 23 Patienten (30,4%) eine mäßige Erhöhung des Wertes auf im Mittel 1,50 ± 0,36 
mg/dl.  Bei  einem  Patienten  (PatID  12)  ist  eine  Minimal‐Change‐Glomerulonephritis  als 
Ursache  für  diese  Erhöhung  bekannt,  ein  Patient  (PatID  2)  wurde  in  der  Vergangenheit 
nierentransplantiert  (Zustand  nach  Waterhouse‐Friedrichsen‐Syndrom).  Bei  den  anderen 
fünf  Patienten  konnte  keine  Erklärung  für  die  Erhöhung  des  Kreatininwertes  gefunden 
werden.  
Ein  Zusammenhang  zwischen  dem  Auftreten  eines  akuten  Nierenversagens während  der 
Intensivbehandlung  und  einem  über  die  Norm  erhöhten  Serumkreatinins  in  der 
Nachuntersuchung konnte nicht festgestellt werden (p=0,538). 
Von zehn Patienten bei denen während der  Intensivbehandlung ein akutes Nierenversagen 
auftrat  wurde  ein  Patient  nierentransplantiert  (PatID  2,  Zustand  nach  Waterhouse‐
Friedrichsen‐Syndrom). 
 
 
 
 
   
Abbildung 11. Ergebnisse der Laboruntersuchungen aller Patienten (Niere).
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4. DISKUSSION 
 
 
Diese Arbeit untersucht das Outcome aller Patienten mit schwerem ARDS, die bis April 2006 
im  Universitätsklinikum  Regensburg  mittels  interventional  lung  assist  (iLA)  behandelt 
wurden.  Mögliche  Einflussfaktoren  auf  das  Überleben  wurden  analysiert.  Dies  ist  die 
weltweit erste Untersuchung, die das Langzeitoutcome nach  iLA‐Therapie,  insbesondere  in 
Hinblick  auf  Lungen‐,  Leber‐  und  Nierenfunktion  und  auf  die  Inzidenz  von  chronischen 
Lungenschäden sowie sekundär sklerosierender Cholangitis erfasst. 
 
Hervorzuheben sind das  lange Follow‐Up von  im Mittel 4,9 Jahren sowie die hohe Zahl von 
136 iLA‐behandelten Patienten, bzw. 28 nachuntersuchten Patienten. Im Follow‐Up wurden 
nur drei von 43 überlebenden Patienten verloren (7%), von allen anderen Patienten konnten 
Daten zum Gesundheitszustand erhoben bzw. Nachuntersuchungen durchgeführt werden. 
Unsere  Studie weist mehrere  Limitationen  auf:  Aufgrund  des  retrospektiven  Designs  der 
Studie  gibt  es  keine  Kontrollgruppe  konventionell  behandelter  Patienten. Darüber  hinaus 
gab es während der  initialen Behandlung der Patienten keine vordefinierten Richtlinien für 
die begleitende konventionelle Therapie. Ein Vergleich mit anderen Studien  ist  in Hinblick 
auf  das  Fehlen  eines  validen  Scores  (z.B.  APACHE‐II,  SAPS  II)  erschwert.  Die 
Nachuntersuchungen wurden nicht zu vordefinierten Zeitpunkten durchgeführt, daher sind 
die Zeiträume zwischen Entlassung von Intensivstation und Nachuntersuchung uneinheitlich 
und es wurden keine Mehrfachuntersuchungen im zeitlichen Verlauf durchgeführt. Aufgrund 
des Fehlens einer Kontrollgruppe ist eine Aussage hinsichtlich einer möglichen Reduktion der 
Lungenschädigung  durch  iLA‐Therapie  und  konsekutiv  verminderter  Invasivität  der 
Beatmung nicht möglich. 
 
Die  Ergebnisse  dieser Arbeit  sind  in  Zusammenschau mit  den  Resultaten  zur Analyse  der 
Lebensqualität zu sehen. 
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4.1. ÜBERLEBEN  
Aufgrund der wechselnden Definitionen des ARDS in der Vergangenheit ist ein Vergleich mit 
Studien, die eine ältere Definition  für das ARDS verwenden,  in vielen Fällen  schwierig.  Im 
Folgenden  werden  daher  in  erster  Linie  Studien  diskutiert,  die  ebenfalls  die  von  der 
American‐European Consensus Conference on ARDS postulierten Kriterien zur Definition des 
ARDS [26] verwendeten. 
4.1.1. GESAMTMORTALITÄT 
Im  Rahmen  unserer  Untersuchungen  fanden  wir  bei  unserem  Patientenkollektiv  mit 
schwerstem  Lungenversagen  und  iLA‐Therapie  eine  Mortalitätsrate  von  68,4%  auf 
Intensivstation bzw. von 72,4% im ersten Jahr nach Erkrankungsbeginn.  
Die  nach  Entlassung  von  Intensivstation  aufgetretenen  Todesfälle waren  auf  die  jeweilige 
Grunderkrankung der Patienten  (v.a. Malignome), nicht  jedoch  auf die  Folgen des  akuten 
Lungenversagens  zurückzuführen. Dies bestätigt die Ergebnisse von Davidson et al., die  in 
einer prospektiven, parallelen Studie keine Unterschiede im Überleben von ARDS‐Patienten 
nach Entlassung von  Intensivstation zu vergleichbar schwerkranken  Intensivpatienten ohne 
ARDS fanden [39].  
In  der  Literatur  finden  sich  unterschiedliche  Angaben  zur  Mortalitätsrate  von  ARDS‐
   
VEREINIGTE STAATEN  SKANDINAVIEN 
RUBENFELD ET AL. [110]  LUHR ET AL. [75] 
           
   Patientenzahl  1.113  287 
           
   Beobachtungszeitraum  12 Monate (1999‐2000)  2 Monate (1997) 
           
   ALI (paO2/FiO2 ≤ 300 mmHg)       
   Inzidenz*  78,9  17,9 
   Alter (Mittelwert) [Jahre]  60,6  59,8 
   Mortalität† [Prozent]  38,5  41,4 
           
   ARDS (paO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) 
 
Anteil der ARDS‐Fälle an allen ALI‐Fällen 
[Prozent] 
74,4  75,4 
Inzidenz*  58,7  13,5 
Mortalität† [Prozent]  41,1  41,2 
* Inzidenz: Fälle pro 100.000 Patientenjahre 
† Mortalität definiert als Krankenhausmortalität bei Rubenfeld et al. und Brun‐Buisson et al., 90‐Tages‐Mortalität bei Luhr et al. und  
Tabelle 13a. Inzidenz und Mortalität von ALI‐ und ARDS‐ Patienten im Rahmen von Multicenter‐Studien.
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Patienten:  Eine  1996  publizierte  Metaanalyse  von  101  Studien  berichtete  von 
Mortalitätsraten zwischen 30% und 70% [70], wobei viele dieser Studien ältere Definitionen 
des ARDS zur Patientenselektion verwendeten. In den letzten Jahren wurden Epidemiologie 
und Outcome des ARDS  in mehreren großen prospektiven Multicenter‐Studien anhand der 
1994 eingeführten Neudefinition untersucht  [27, 31, 47, 75, 108, 110]. Dabei  zeigten  sich 
ebenfalls  unterschiedliche  Ergebnisse,  die  Mortalitätsrate  bei  ARDS‐Patienten  wird  mit 
Werten zwischen 34% und 60% angegeben (Tabelle 13). 
Diese  Angaben  beziehen  sich  auf  alle  aufgetretenen  ARDS‐Fälle  im  jeweiligen 
Beobachtungszeitraum, die Schwere der Erkrankung wird dabei in den meisten Studien nicht 
berücksichtigt oder genauer untersucht. Bei den  in unserer Studie untersuchten Patienten 
handelt es sich um ein stark selektioniertes Kollektiv, da bei diesen Patienten die maximale 
konservative Therapie des ARDS ausgeschöpft war, bevor sie, häufig als Rescue‐Verfahren, 
mit dem iLA behandelt wurden. Ein Vergleich der Überlebens‐ bzw. Mortalitätsraten unserer 
Studie  mit  den  Ergebnissen  anderer  Autoren  kann  daher  –  soweit  möglich  –  nur  mit 
entsprechenden Teilkollektiven der zitierten Studien zum Outcome bei ARDS erfolgen. 
Als  Indikatoren  für die Schwere des  Lungenversagens werden  in unserer  Studie der  Lung‐
Injury‐Score  (3,49  ±  0,43)  und  der  Oxygenierungsindex  paO2/FiO2  (66  ±  27  mmHg) 
verwendet.  Darüber  hinaus  ermittelten  Bein  et.  al  in  einer  Untersuchung  u.a.  zur 
Krankheitsschwere der ersten 90  iLA‐Patienten am Universitätsklinikum Regensburg (einem 
AUSTRALIEN  FRANKREICH  EUROPA 
NORD‐ UND SÜDAMERIKA, 
EUROPA 
BERSTEN ET AL. [27]  ROUPIE ET AL. [108]  BRUN‐BUISSON ET AL. [31]  ESTEBAN ET AL. [47] 
           
168  84  463  231 
           
2 Monate (1999)  2 Wochen (1996)  2 Monate (1999)  1 Monat (1998) 
           
           
34          
62  59,1  54,6    
32  31‡  50    
           
64,7  79,8 
   
22 
34  60  57,9  52 
28‐Tages‐Mortalität bei Bersten et al., Roupie et al. und Esteban et al.
‡ bezogen auf Patienten mit ALI und Patienten mit paO2/FiO2 ≤ 300 und vorhandenen Ausschlusskriterien für ALI und ARDS 
Tabelle 13b. Inzidenz und Mortalität von ALI‐ und ARDS‐ Patienten im Rahmen von Multicenter‐Studien.
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Teil unseres Patientenkollektivs) einen medianen SOFA‐(sequential organ failure assessment) 
‐Score von 11 (8‐13) [21]. 
Als  objektiver  Parameter  der  Erkrankungsschwere,  und  somit  die  Vergleichbarkeit 
verschiedener  Studienpopulationen  erhöhend,  wäre  nach  Monchi  et  al.  der  SAPS‐II 
(simplified acute physiology  score  II)  am besten  geeignet  [88]. Dieser  konnte  an unserem 
Patientenkollektiv retrospektiv nicht mehr erhoben werden. 
Brun‐Buisson  et  al.  fanden  in  einer  großen  prospektiven  europäischen Multicenter‐Studie 
eine steigende Mortalität mit sinkendem paO2/FiO2, und berichten von einer Mortalitätsrate 
über 60% bei Patienten mit einem paO2/FiO2 von 50 bis 100 mmHg, und von knapp 70% bei 
Patienten  mit  einem  paO2/FiO2  kleiner  50  mmHg  [31].  In  einer  weiteren  prospektiven 
Multicenter‐Studie zu Charakteristika und Outcome beatmeter Patienten von Esteban et al. 
wird  von  einer  Mortalitätsrate  von  83%  bei  Patienten  mit  einem  paO2/FiO2  kleiner  100 
mmHg,  ungeachtet  der  Ursache  der  respiratorische  Insuffizienz,  berichtet  [47].  In  einer 
Untersuchung  von  Vasilyev  et  al.  zeigte  sich  ebenfalls  bei  Patienten  mit  akuter 
respiratorischer Insuffizienz verschiedener Ursache und einem paO2/FiO2 kleiner 100 mmHg 
eine Mortalitätsrate von 80,9%, bzw. von 62,7% bei einem paO2/FiO2 zwischen 100 und 174 
mmHg [121]. 
Antonelli  et  al.  untersuchten  die  Anwendung  des  SOFA‐Scores  bei  Traumapatienten  und 
fanden  in der Gruppe der verstorbenen Patienten einen Wert von 8 ± 4,  in der Gruppe der 
Überlebenden einen Wert von 4 ± 3 [13]. 
Da bisher  in der  Literatur über das  Langzeitüberleben bei  schwerem  Lungenversagen und 
iLA‐Therapie  nicht  berichtet  wurde,  fehlt  eine  direkte  Vergleichsmöglichkeit.  Aus  den 
genannten  Daten  ist  für  das  von  uns  untersuchte  Kollektiv  von  einer  Mortalitätsrate 
zwischen  60%  und  100%  auszugehen  [31,  46,  47,  57,  121],  so  dass  die  gefundene 
Mortalitätsrate von 68,4% vergleichbar mit den in der Literatur angegebenen Werten ist.  
4.1.2. VERGLEICH MIT STUDIEN ZUR ECMO‐THERAPIE BEI SCHWEREM ARDS 
Von  Erkrankungsschwere  und  Behandlungsalgorithmus  am  ehesten  vergleichbare 
Patientenkollektive finden sich  in Studien zu Einsatz und Outcome der pumpengetriebenen 
ECMO  bei  Patienten mit  schwerem ARDS.  Eine  direkte Vergleichbarkeit  ist  dennoch  nicht 
gegeben: Zum einen handelt es sich um ein unterschiedliches Verfahren, zum anderen ist ein 
Vergleich  aufgrund  von  variablen,  das  Überleben  beeinflussenden  Faktoren  wie 
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Patientencharakteristika,  Indikationen  sowie  Kontraindikationen  und  insbesondere  bei 
einem als ultima ratio angewandten Therapieverfahren nur schwer durchführbar. 
 
Tabelle  14  zeigt  eine  Übersicht  publizierter  Fallstudien  zur  Therapie  des  schweren  ARDS 
mittels ECMO [17, 57, 67, 72, 73, 87, 96, 119]. Darüber hinaus wird zur Zeit im Rahmen der 
CESAR‐Studie der Einsatz der ECMO bei schwerem ARDS im Vergleich zu einer konservativen 
Standardtherapie prospektiv randomisiert und kontrolliert untersucht [5]. 
Diese Studien weisen mit 51% ‐ 76% höhere Überlebensraten auf, als für ein entsprechendes 
Kollektiv  von  Patienten mit  schwerstem ARDS unter  konventionelle  Therapie  zu  erwarten 
wäre (s.o., [31, 46, 47, 57, 121]). Dies kann dadurch erklärt sein, dass die Einschlusskriterien 
klinischer  Studien  –  im  Gegensatz  zu  observationalen  Registern  –  oftmals  Patienten  mit 
fortgeschrittener Erkrankung, Mulitorganversagen, langer Vorbeatmung oder höherem Alter 
und  damit  schlechter  Prognose,  ausschließen.  Eine  wesentliche  Rolle  in  der  Bewertung 
dieser  überdurchschnittlich  guten Überlebensdaten  kann  aber  auch  die  Tatsache  spielen, 
dass hier spezialisierte Zentren eine besondere Expertise aufweisen. 
Zur Erklärung der Differenz zu den Ergebnissen unserer retrospektiven Auswertung  (31,6% 
Langzeitüberleben aller Patienten; 38,7% bei Betrachtung aller Patienten die länger als 24 h 
mit dem System behandelt wurden) können verschiedene Faktoren diskutiert werden: 
In  Hinblick  auf  die  Patientenzahl  ist  festzustellen,  dass  in  der  Literatur  insbesondere  in 
kleineren Studien mit geringeren Patientenzahlen hohe Überlebensraten gefunden wurden: 
Lindèn  et  al.  berichten  eine Überlebensrate  von  76%  bei  17  Patienten  [73], Ullrich  et  al. 
zeigten eine Überlebensrate von 62% bei 13 Patienten [119].  In Studien mit vergleichbaren 
Patientenzahlen  (100 oder mehr) wurden hingegen geringere Überlebensraten mit Werten 
zwischen 51% und 56% [17, 57, 67] gefunden.  
In  vielen  Studien  wurde  gezeigt,  dass  das  Alter  einen  für  das  Überleben  unabhängigen 
Einflussfaktor  darstellt  [31,  47,  53,  57,  67,  75,  96,  110].  Die  Patienten  in  unserer  Studie 
waren mit  42,7  ±  16,9  Jahren  deutlich  älter  als  die  Patienten  der  anderen  in  Tabelle  14 
aufgeführten Studienkollektive  (im Mittel 30,1 – 38,4  Jahre). Für viele ECMO‐Zentren stellt 
das  Alter  ein  Ausschlusskriterium  für  eine  extrakorporale  Therapie  dar:  Kolla  et  al.  und 
Lindèn et al. verwendeten eine obere Altersgrenze von 60 Jahren [67, 73], Mols et al. setzen 
ein Alter größer 55 Jahre als relative Kontraindikation fest [87]. Bei Hemilla et al. findet sich 
eine Obergrenze von 50 Jahren, die im Verlauf auf 70 Jahre korrigiert wurde [57]. Werden in  
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LEWANDOWSKI  
ET AL. [72] 
BARTLETT  
ET AL. [17] 
MOLS ET AL. [87] 
HEMMILLA  
ET AL. [57] 
1997  2000  2001  2004 
 
       
Patientenzahl  49  146  62  255 
       
 
Überlebensrate [Prozent]  55  56  55  51 
         
 
     
     
 
Patientencharakteristika   
   Alter [Jahre]  31,5 ± 14,4  35 ± 11  38,4 ± 13,2 
   Männlich [Prozent]  57  56  48,6 
       
 
Scores   
Lung‐Injury‐Score†  3,20 ± 0,29  3,2 ± 0,4   
APACHE‐II‐Score‡  17,9 ± 4,7   
 
       
Blutgase vor ECMO   
   paO2/FiO2  67 ± 28  55  96 ± 51  54,3 ± 15,4 
   paCO2 [mmHg]  65,8 ± 16,6  46,8 ± 15,0 
   pH‐Wert  7,32 ± 0,09  7,31 ± 0,12 
       
 
ECMO‐Dauer [Tage]  22,8  15 ± 10  9,1 ± 8,2 
 
       
Beatmung vor ECMO [Tage]  12,8 ± 8,7  10 ± 7  3,8 ± 3,3 
       
 
Verfahren  venovenös 
venovenös  venovenös 
venoarteriell  venoarteriell 
 
       
Beatmungsparameter vor ECMO   
   PEEP [cmH2O]  10‐15  13,0 ± 4,6 
   Tidalvolumen [ml]  10,5 ± 3,5 / kgKG  655 ± 179 
   Spitzendruck [cmH2O]  38,8 ± 6,7  44,5 ± 11,4 
       
 
Grunderkrankung  Pneumonie (51%)  Pneumonie (58%)  Pneumonie (54%) 
Polytrauma (27%)  Trauma (24%)  Trauma (13%) 
Sepsis (10%)  Sepsis (8%)  Sepsis (15%) 
Sonstige (12%)  Sonstige (10%)   
 
       
adjuvante Therapien   
   NO  ja  ja  nein 
   Bauchlage  ja  ja  ja 
   Hochfrequenzbeatmung  nein  nein  nein 
                
 
Ausschlusskriterien  schwere chronische 
Lungenerkrankung 
Immunsuppression
irreversibler ZNS‐
Schaden 
andere 
medizinische 
Zustände die das 
Überleben stark 
beeinträchtigen 
  absolut: 
Immunsuppression 
schwere chronische 
Lungenerkrankung 
relativ: 
> 55 Jahre 
maligne 
Grunderkrankung 
Sepsis 
Multiorgan‐
versagen 
Kontraindikationen 
für Antikoagulation 
< 17 Jahre 
 
früher: 
> 50 Jahre 
Beatmung > 5 Tage
schwere Sepsis 
 
später: 
> 70 Jahre 
Beatmung > 10 
Tage 
Tabelle 14a. Übersicht publizierter Fallstudien zur Therapie des schweren ARDS mit ECMO.* 
* Werte angegeben als Mittelwert, Mittelwert ± Standardabweichung oder als Median (Spannweite)
* Abkürzungen: paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck,  
FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion, PEEP positiver end‐exspiratorischer Druck,  
kgKG Kilogramm Körpergewicht, NO inhalatives Stickstoffmonoxid,  
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PEEK ET AL. [96]  KOLLA ET AL. [67]  LINDÈN ET AL. [73] 
ULLRICH  
ET AL. [119] 
1997  1997  2000  1999 
           
50  100  17  13 
           
66  54  76  62 
           
           
30,1 ± 10,8  34,1  34    
   46  47,1    
           
3,4 ± 0,5  3,5 (3,0 ‐ 4,0)  3,86 
17,8 
           
           
65 ± 37  68,3  46 (31‐65)  58,4 
   47,7       
   7,26       
           
8,6 ± 7,4  11,3  14,6 (3‐52)  10¶ 
           
3,2 ± 3,5  3,5  6 (1‐16)  8,9 
           
venovenös 
venovenös  venovenös 
venovenös 
venoarteriell  venoarteriell 
           
           
10 ± 3,3  13,2  13  14,6 
      522  5‐7 / kgKG 
39,6 ± 7,4  46,8  43  35,1 
           
Pneumonie (52%)  Pneumonie und 
Trauma (14%)  Sepsis (65%) 
Sepsis (8%) 
Sonstiges (26%) 
           
           
teilweise  nein  teilweise  ja 
teilweise  ja  teilweise  ja 
teilweise  nein  teilweise  nein 
           
Beatmung > 7 Tage 
< 16 Jahre 
Kontraindikationen 
für Antikoagulation 
> 60 Jahre 
inkurable Erkrankung 
immunsuppressive 
Therapie 
septischer Schock 
irreversibler 
Hirnschaden 
> 60 Jahre 
fortgeschrittenes 
Multiorganversagen 
schwere 
Grunderkrankung 
schwere 
Immunsuppression 
> 76 Jahre 
< 12 Jahre 
maligne 
Grunderkrankung 
schwere 
Immunsuppression 
schwere Blutungs‐
komplikation 
irreversibler 
Hirnschaden 
schwere chronische 
Lungenerkrankung 
Tabelle 14b. Fortsetzung.* 
† Score reicht von 0 bis 4 Punkte, höhere Werte zeigen schwerere Lungenschädigung an (s. Tabelle 15)
‡ Acute Physiology, Age and Chronic Health Evaluation: Score reicht von 0 bis 71 Punkten, höhere Werte zeigen schwerere Krankheit an
¶  Angabe des Medianes 
UNIVERSITÄTSKLINIKUM 
REGENSBURG 
2008 
  
136 
  
31,6 
  
  
42,7 ± 16,9 
 74,3 
  
3,49 ± 0,43 
  
  
63 ± 21 
65 ± 24 
 7,25 ± 0,13 
  
6,7 ± 6,4 
  
6,3 ± 8,5 
  
arteriovenös 
  
  
15,6 ± 4,6 
 448 ± 141 
38 ± 6 
  
Pneumonie (49,3%) 
Polytrauma (21,3%) 
Sepsis (22,8%) 
Sonstiges (6,6%) 
  
  
teilweise 
ja 
teilweise 
  
akutes Schocksyndrom 
ausgeprägte 
Kreislaufdepression 
Tabelle 14c.  
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unserer  Studie  nur  die  Patienten,  die  jünger  als  60  Jahre waren,  in  die  Berechnung  der 
Überlebensrate  eingeschlossen,  ergibt  sich  eine  Überlebensrate  von  38%  insgesamt  bzw. 
46% bei Betrachtung aller länger als 24 h mit dem iLA‐System behandelten Patienten. 
In Bezug auf die zugrunde liegende Erkrankung haben insbesondere Patienten mit Sepsis ein 
schlechteres  Outcome  [42,  47,  58,  134].  Für manche  ECMO‐Zentren  stellt  das  Auftreten 
einer Sepsis oder eines septischen Schocks ein Ausschlusskriterium  für die ECMO‐Therapie 
dar [57, 67, 87]. Der Anteil der Sepsispatienten  in unserer Studie war mit 31 Patienten mit 
extrapulmonaler Sepsis  (22,8%) und zusätzlich den Patienten mit pulmogener Sepsis  (etwa 
die Hälfte der Patientengruppe Pneumonie und pulmogene Sepsis) deutlich höher als in den 
vorliegenden Studien, in denen der Anteil der Sepsispatienten mit 8% ‐ 15% angegeben wird 
[57, 72, 87, 96]. 
Bei Betrachtung der weiteren Einschlusskriterien für die Therapie mit ECMO bzw. iLA finden 
sich weitere das Überleben beeinflussende Unterschiede: Zu Beginn der Anwendung des iLA‐
Systems am Universitätsklinikum Regensburg waren noch keine strikten Einschlusskriterien 
definiert.  Einzig  die  therapierefraktäre  kritisch  eingeschränkte Oxygenierung  (paO2/FiO2  < 
100 mmHg)  in Kombination mit schwerer Hyperkapnie galt als Kriterium, und so wurde das 
iLA‐System auch bei Patienten  im Stadium eines Multiorganversagens als Rescue‐Verfahren 
angewendet  [23].  Ein  (fortgeschrittenes)  Multiorganversagen  stellt  einen  unabhängigen 
prognostischen  Faktor  für  das  Überleben  dar  [31,  42,  108],  und wurde  in  vielen  ECMO‐
Studien als Ausschlusskriterium verwendet [67, 72, 73, 87, 119].  
Die Anzahl der  innerhalb der ersten 24 h nach  Implantation verstorbenen Patienten (n=28, 
30,1% aller Verstorbenen) sowie der steile Abfall der Überlebenskurve  in den ersten Tagen 
(Abbildung  5)  verdeutlichen  möglicherweise  eine  Indikationsstellung  als  ultima  ratio  bei 
gravierend  schlechter  Prognose  in  den  ersten  Jahren  des  iLA‐Einsatzes.  Retrospektiv 
betrachtet  wäre  in  manchen  Fällen  möglicherweise  die  Anwendung  eines 
pumpengetriebenen  ECMO‐Systems  besser  gewesen.  Bein  et  al.  zeigten  in  einer 
Untersuchung der ersten 90  iLA‐Anwendungen  (aus dem vorliegenden Patientenkollektiv), 
dass die Mortalität  insbesondere bei Patienten mit maligner Grunderkrankung  (n=12) mit 
75%  außerordentlich  hoch  war.  Das  Auftreten  von  malignen  bzw.  schweren 
Grunderkrankungen  stellte  bei  fast  allen  in  Tabelle  14  genannten  Untersuchungen  eine 
Kontraindikation für den ECMO‐Einsatz dar [67, 72, 73, 87, 119].  
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Darüber hinaus konnte  von Bein et al. gezeigt werden, dass  sich bei den  iLA‐therapierten 
Patienten in der Gruppe der nicht Überlebenden signifikant mehr ältere und übergewichtige 
Patienten befanden, sowie dass die Patienten dieser Gruppe signifikant mehr Vasopressoren 
benötigten  [21].  Aus  den  Erfahrungen  der  vergangenen  Jahre  wurden  Konsequenzen 
hinsichtlich  restriktiverer  Einschlusskriterien,  insbesondere  bei  Patienten  mit  maligner 
Grunderkrankung,  therapierefraktärem  Schock,  Adipositas  per  magna,  sowie  bei 
geriatrischen Patienten und Patienten im Stadium des Multiorganversagens, gezogen [21].  
4.1.3. EINFLUSSFAKTOREN AUF DAS ÜBERLEBEN 
Eine Reihe von Untersuchungen beschäftigte sich mit Einflussfaktoren auf das Überleben von 
Patienten mit ARDS bzw. mit schwerstem ARDS und ECMO‐Therapie. 
Dabei  wurde  in  vielen  Studien  das  Alter  des  Patienten  als  unabhängiger  prognostischer 
Faktor identifiziert [31, 47, 53, 57, 67, 75, 96, 110]. Dieses Ergebnis kann nach multivariater 
Datenanalyse mittels Cox‐Regression von unserer Studie bestätigt werden: Es  fand sich ein 
signifikant  schlechteres Überleben bei älteren Patienten  (Hazard Ratio 1,015  [1,001‐1,029] 
pro  Jahr).  In  Altersgruppen  gegliedert  zeigte  sich  eine  stufenweise  Steigerung  der 
Mortalitätsrate von  jung nach alt.  In der Gruppe der Patienten über 60 Jahre  fand sich ein 
sprunghafter Anstieg der Mortalitätsrate auf 91,7 %, die sich damit hochsignifikant von der 
Mortalität  in den Patientengruppen von 0‐20 bzw. 20‐40  Jahren  sowie  signifikant von der 
Mortalität in der Gruppe der 40‐60‐Jährigen unterschied. 
Bei  Patienten  über  65  Jahren  (n=13)  betrug  die  Mortalitätsrate  100%,  bei  einem 
durchschnittlichem Überleben  von  1,7  ±  1,0  Tagen  nach  iLA‐Implantation.  In Hinblick  auf 
diese Erkenntnisse ist zu überlegen, ob eine restriktivere Indikationsstellung zum iLA‐Einsatz 
bei älteren (> 65‐70 Jahre) Patienten, wie sie auch in vielen ECMO‐Zentren angewandt wird 
[57, 67, 73, 87], stattfinden sollte. 
Der Einfluss des Geschlechts auf das Überleben ist umstritten. In vielen Untersuchungen von 
konventionellen sowie ECMO‐therapierten ARDS‐Patienten konnte das Geschlecht nicht als 
unabhängiger prognostischer Faktor identifiziert werden [31, 47, 67, 75, 87].  
Hemmilla et al. konnten in einem Kollektiv von 255 ECMO‐behandelten ARDS‐Patienten ein 
signifikant besseres Überleben bei männlichen Patienten feststellen [57]. Dies bestätigt die 
Ergebnisse  von Kollef  et  al.,  die bei  357 beatmeten Patienten  ein  signifikant  schlechteres 
Überleben bei Frauen feststellten (OR 2,38; Konfidenzintervall: 1,70 – 3,35) [68]. Agarwal et 
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al.  fanden  hingegen  in  einem  Kollektiv  von  180  ARDS‐Patienten  ein  signifikant  besseres 
Überleben bei Frauen (OR 0,54; Konfidenzintervall 0,29 – 0,98) [9]. In unserer Studie wurde 
ein  tendenziell,  aber  nicht  signifikant  schlechteres  Überleben  bei  männlichen  Patienten 
(29,7% vs. 37,1%; OR 1,243 [0,761‐2,028] männlich vs. weiblich) festgestellt. 
Als  weiterer  unabhängiger  prognostischer  Faktor  für  das  Outcome  wird  von  manchen 
Autoren  die  Beatmungsdauer  vor  Beginn  der  extrakorporalen  Lungenunterstützung 
angegeben. Hemmilla  et  al., Ullrich  et  al.  und  Kolla  et  al.  berichten  von  einer  signifikant 
erhöhten Mortalität bei längerer vorangegangener Beatmung [57, 67, 119]. In unserer Studie 
konnte nach multivariater Analyse kein Zusammenhang zwischen der Beatmungsdauer vor 
iLA‐Einsatz  und  dem  Überleben  festgestellt  werden.  Dies  bestätigt  die  Ergebnisse  von 
Lewandowski  et  al.,  Mols  et  al.  und  Peek  et  al.,  die  ebenfalls  keinen  Zusammenhang 
feststellen konnten [72, 87, 96]. Eine bereits länger andauernde Beatmung muss daher nicht 
zwangsläufig  eine  Kontraindikation  für  den  iLA‐Einsatz  darstellen.  Aus  grundsätzlichen 
Überlegungen  ist  es  aber  wahrscheinlich,  dass  Patienten,  die  auf  konventionelle 
Maßnahmen  nicht  ansprechen  und  später  einer  extrakorporalen Unterstützung  bedürfen, 
bereits einen fortgeschrittenen ventilatorassoziierten Lungenschaden aufweisen. 
In  einigen  Studien  zum  Überleben  von  beatmeten  und  ALI‐  bzw.  ARDS‐Patienten wurde 
gezeigt, dass ein niedriger paO2/FiO2 mit einer höheren Mortalitätsrate einhergeht [31, 47, 
121]. Studien an  stark  selektionierten Patientenkollektiven  (Patienten mit  schwerem ARDS 
und ECMO‐Therapie) kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Einige Autoren geben diesen 
Wert als unabhängigen prognostischen Faktor für das Überleben an [57, 67], andere Studien 
konnten dieses Ergebnis nicht bestätigen [96, 119]. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte 
die vom Beatmungsmuster abhängige hohe Variabilität dieses Wertes sein [127]. In unserer 
Studie wurde ebenfalls keine Korrelation zwischen paO2/FiO2 und dem Überleben gefunden. 
Es  zeigte  sich  ein  starker  Trend,  dass  ein  erhöhter  paCO2‐Wert  mit  einer  erhöhten 
Mortalitätsrate  einhergeht.  Ein  signifikanter Unterschied  konnte,  in Übereinstimmung mit 
den Ergebnissen von Monchi et al.  [88], nicht nachgewiesen werden. Bislang  liegen  in der 
Literatur  unserem Wissen  nach  keine Daten  vor,  dass  eine  (permissive) Hyperkapnie  das 
Überleben verschlechtern kann. 
 
Der  Einfluss  der  Ätiologie  des  ARDS  auf  das  Überleben  wurde  von  mehreren  Autoren 
untersucht: Henzler et al. und Gong et al. zeigten in Untersuchungen von 93 bzw. 221 ARDS‐
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Patienten  ein  signifikant  besseres  Überleben  von  Traumapatienten  im  Vergleich  zum 
Gesamtkollektiv  [53, 58]. Rubenfeld et al. konnten  in einer Studie von 1.113 ALI‐Patienten 
ebenfalls eine im Vergleich zum Gesamtkollektiv niedrigere Mortalitätsrate bei Patienten mit 
schwerem  Trauma  feststellen  [110].  Esteban  et  al.  fanden  in  einer  Studie  von  5.183 
beatmeten  Patienten  ein  im  Vergleich  zum  Gesamtkollektiv  besseres  Überleben  von 
Patienten mit  Trauma  als  auslösendem  Faktor  für das  respiratorische Versagen  [47]. Dies 
deckt sich mit den Ergebnissen unserer Arbeit, bei der sich ebenfalls ein tendenziell besseres 
Überleben  in  der  Gruppe  der  Patienten  mit  Polytrauma  und/oder  traumatischer 
Lungenschädigung (Mortalitätsrate 51,1%) fand. 
Das  Auftreten  einer  Sepsis  wurde  in  mehreren  Untersuchungen  als  unabhängiger 
prognostischer Faktor für das Überleben identifiziert [42, 134]. Esteban et al. und Henzler et 
al.  fanden  ein  signifikant  schlechteres  Überleben  bei  Sepsispatienten  im  Vergleich  zum 
Gesamtkollektiv  (5.183 beatmete bzw. 93 ARDS‐Patienten)  [47, 58]. Die Beobachtungen  in 
unserer Studie stimmen mit diesen Ergebnissen überein: In der Gruppe der Sepsispatienten 
fand  sich  mit  74,2%  die  höchste  Mortalitätsrate  (ausgenommen  die  Gruppe  der  unter 
„Sonstige“ zusammengefassten Patienten). 
In  einigen  ECMO‐Studien  wurde  der  Zusammenhang  zwischen  der  Dauer  der 
extrakorporalen  Unterstützung  und  dem  Überleben  untersucht:  Dabei  konnte  in  einigen 
Studien mittels univariater Analyse eine signifikant kürzere Anwendungsdauer in der Gruppe 
der überlebenden Patienten gefunden werden [57, 87, 96, 119], dies konnte in multivariaten 
Analysen  nicht  bestätigt werden. Die multivariate Analyse  unserer  Studie  zeigte  zunächst 
gegenteiliges  Ergebnis  und  ein  signifikant  schlechteres  Überleben  bei  kürzerer 
Unterstützungsdauer,  wobei  von  einem  logischen  Fehler  als  Ausdruck  vieler  sehr  früher 
Todesfälle  (30,1%  der  Todesfälle  innerhalb  der  ersten  24  h  nach  iLA‐Implantation  (n=28); 
93% davon am System verstorben) ausgegangen werden muss. Wurden nur Patienten die 
länger  als  24  h  mit  dem  System  behandelt  wurden  (n=106)  in  die  Berechnung 
eingeschlossen, konnte  statistisch kein Zusammenhang zwischen Unterstützungsdauer und 
Überleben festgestellt werden. 
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4.2. NACHUNTERSUCHUNG DER LUNGENFUNKTION 
Das Langzeitoutcome von Patienten mit ARDS wurde in der Vergangenheit in einer Reihe von 
Studien untersucht  [33, 35, 39, 44, 45, 52, 59, 64, 80, 91, 92, 98, 112]. Wie erwähnt  sind 
aufgrund der  im Laufe der Zeit wechselnden ARDS‐Kriterien viele ältere Studien kritisch zu 
sehen  und  nicht  vergleichbar.  Insbesondere  Studien  von  1976  bis  1985  berichten  von 
normalen  Lungenfunktionsparametern  oder  nur  sehr  geringen  Raten  von 
Funktionseinschränkungen  nach  Langzeitbeatmung  [33,  44,  64].  Neuere  Studien,  deren 
Nachuntersuchung  an  einem  Kollektiv  von  anhand  der  Kriterien  der  American‐European 
Consensus  Conference  on  ARDS  selektierten  ARDS‐Patienten  [26]  durchgeführt  wurden, 
zeigen  eine  höhere  Quote  von  Einschränkungen  der  Lungenfunktion  in  zumeist  milder 
Ausprägung [35, 59, 80, 91, 92, 112]. 
In  der  Literatur  findet  sich  Konsens  darüber,  dass  sich  die  Lungenfunktion  nach  ARDS 
innerhalb der ersten  sechs bis  zwölf Monate nach Entlassung  von  Intensivstation deutlich 
verbessert, und in der Mehrzahl der Fälle normale oder annähernd normale Werte erreicht  
[35,  52,  59,  60,  66,  75,  98].  Schelling  et  al.  konnten  aber  in  einer Nachuntersuchung mit 
längerem Follow‐Up (im Median 5,5 Jahre) zeigen, dass auch nach einigen Jahren bei vielen 
Patienten noch Funktionseinschränkungen nachweisbar sind [112].  
 
Die  im  Rahmen  unserer  Studie  erhobenen  Daten  weisen  zwei  Besonderheiten  auf:  Zum 
einen gibt es in der Literatur nur wenige Untersuchungen zum Langzeitoutcome nach ARDS 
mit einem vergleichbar  langem Follow‐Up  (4,9 ± 3,1  Jahre), zum anderen  ist dies die erste 
Studie,  die  das  Langzeitoutcome  an  einem  Kollektiv  von  Patienten  nach  schwerstem 
Lungenversagen und iLA‐Therapie untersucht.  
 
Neff et  al. untersuchten 2003 eine Gruppe  von 16  Traumapatienten mit ARDS 29,5 ±  8,7 
Monate  nach  Entlassung  aus  dem  Krankenhaus  [91]:  Dabei  fanden  sie  eine  obstruktive 
Ventilationsstörung in 25%, eine restriktive Störung in 25% und eine Störung der Diffusion in 
13% der  Fälle.  Eine  kombinierte obstruktiv‐restriktive  Störung wurde bei einem Patienten 
(6%) gefunden. 
Schelling  et  al.  führten  eine  Lungenfunktionsuntersuchung  bei  50  ARDS‐
Langzeitüberlebenden im Median 5,5 Jahre nach Entlassung von Intensivstation durch [112]. 
Dies  ist  die  Studie mit  dem  bisher  längsten  Follow‐Up.  Eine  Einschränkung  der  Funktion 
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konnte bei 27 (54%) Patienten nachgewiesen werden, wobei bei sieben Patienten mehr als 
ein  Parameter  außerhalb  des  Normbereichs  lag:  Die  häufigste  Auffälligkeit  war  ein 
erniedrigter  Wert  des  FEV1/FVC  bei  32%  der  Patienten  (n=16),  welcher  sich  aber  mit 
Ausnahme eines Patienten bei allen nach Applikation eines Bronchodilatators normalisierte. 
Eine  Einschränkung der TLC wurde bei 20% der Patienten  gefunden  (n=10), wobei  sieben 
dieser  Patienten  ebenfalls  ein  erniedrigtes  Residualvolumens  aufwiesen.  Signifikant 
schlechtere Werte  der  TLC  fanden  sich  in  der  Gruppe  der  ECMO‐therapierten  Patienten 
(22%)  im  Vergleich  zu  konventionell  therapierten  Patienten.  Eine  Einschränkung  der 
Diffusion wurde bei acht Patienten (16%) nachgewiesen. 
Herridge et al. führten an einer Gruppe von 109 ARDS‐Überlebenden jeweils drei, sechs und 
zwölf Monate nach Entlassung  von  Intensivstation eine Untersuchung der  Lungenfunktion 
durch  [59]: Dabei  fanden  sich  im Median weitgehend normale Werte  für  Lungenvolumina 
und  Spirometriemessungen  nach  zwölf  Monaten  (TLC  95%  (81%‐103%);  RV  105%  (90%‐
116%); FVC 85% (71%‐98%); FEV1 86% (74%‐100%);  jeweils  in Prozent des Normwerts), die 
Diffusionskapazität war mit  im Median  72%  (61%‐86%)  pathologisch  erniedrigt. Über  den 
Anteil  der  Patienten mit  Störungen  in  der  Lungenfunktion werden  in  dieser  Studie  keine 
Angaben gemacht. 
Zu  annähernd  identischen  Ergebnissen  kamen Cheung  et  al.  in  einer  aktuellen  Studie mit 
zwei  Nachuntersuchungen  nach  zwölf  und  24  Monaten  [35].  Mit  Ausnahme  der 
Diffusionskapazität  lagen  alle  anderen  Werte  im  Median  zu  beiden 
Untersuchungszeitpunkten  im Normbereich (Werte nach 24 Monaten,  jeweils  in Prozent es 
Normwerts):  TLC  94%  (84%‐108%);  RV  96%  (78%‐118%);  FVC  86%  (71%‐100%);  FEV1  87% 
(75%‐99%). Die Diffusionskapazität war mit 72%  (61%‐86%) nach  zwölf Monaten und 78% 
(63%‐89%)  nach  24  Monaten  pathologisch  erniedrigt.  Es  zeigte  sich  ein  Trend  für  eine 
Verbesserung der Diffusionskapazität  zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten, ein 
signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden. 
Orme et al. verglichen 2002 das Langzeitoutcome von ARDS‐Patienten, die mit hohen und 
mit niedrigen Tidalvolumina behandelt wurden, ein Jahr nach Entlassung von Intensivstation. 
Signifikante Unterschiede konnten dabei nicht festgestellt werden. Eine obstruktive Störung 
fand sich bei 19,6% der Patienten, eine  restriktive Störung wurde bei 21,3% der Patienten 
festgestellt.  Es  fand  sich  ein  hoher  Anteil  von  80,3%  der  Patienten,  die  eine  erniedrigte 
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Diffusionskapazität zeigten. Bei 57% dieser Patienten war die Störung geringgradig, bei 29% 
mittelgradig und bei 14% schwergradig ausgeprägt. 
 
In einer Studie von McHugh et al. zeigte sich, dass Patienten mit schwerem ARDS signifikant 
schlechtere Werte  in  der Nachuntersuchung  der  Lungenfunktion  hatten  als  Patienten mit 
moderaterem  ARDS  [80].  Das  von  uns  nachuntersuchte  Kollektiv  setzt  sich  aus 
selektionierten Patienten mit schwerstem Lungenversagen und  iLA‐Therapie zusammen. Im 
Vergleich  zu  oben  genannten  Studien  [35,  59,  91,  92,  112]  ist  daher  bei  den  von  uns 
nachuntersuchten  Patienten  von  einer  schweren  Erkrankung  auszugehen,  und  somit 
prinzipiell auch ein schlechteres Outcome zu erwarten. 
 
Die  in unserer Studie gemessenen Werte der Lungenfunktion  lagen  in Median und  IQR  im 
Normbereich  (s.  Tabelle  7).  Bei  Betrachtung  der  einzelnen  Untersuchungen  zeigten  sich 
Auffälligkeiten  mit  meist  milder  Ausprägung  bei  52,4%  der  Patienten.  Dies  bestätigt  die 
Ergebnisse  von  Schelling  et  al.,  die  nach  vergleichbar  langem  Follow‐Up  bei  54%  der 
Patienten Störungen  in der Lungenfunktionsuntersuchung mit  in der Regel ebenfalls milder 
Ausprägung feststellen konnten [112]. 
Eine restriktive Ventilationsstörung fand sich in unserer Studie bei 19% der Patienten. In der 
Literatur  finden  sich  ähnliche  Werte  zwischen  20%  und  25%  [91,  92,  112].  Auch  der 
Medianwert  unserer  Studie  (91%)  ist  vergleichbar mit Werten  anderer  Studien  (94%  und 
95%)  [35, 59]. Ein deutlicher positiver Effekt einer weniger  invasiven Beatmung durch  iLA‐
Einsatz  im  Sinne  eines  besseren  Outcomes  hinsichtlich  restriktiver  Ventilationsstörungen 
kann  hierdurch  nicht  nachgewiesen  werden.  Ob  die  Zahl  der  Patienten  mit  restriktiver 
Störung ohne  iLA‐Therapie und damit Reduktion der  Invasivität der Beatmung höher  liegen 
würde, kann aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden. 
Der Anteil der Patienten mit obstruktiver Störung im Follow‐Up lag in unserer Untersuchung 
bei 9,5% (n=2), wobei jedoch in beiden Fällen eine obstruktive Lungenerkrankung schon vor 
der ARDS‐Intensivbehandlung  bestand.  In  den Nachuntersuchungen  im Rahmen  der  oben 
genannten  Studien  finden  sich  deutlich  höhere  Anteile  von  Patienten  mit  obstruktiven 
Störungen  mit  Angaben  von  20%  bis  32%  [91,  92,  112],  wobei  keine  Angaben  über 
vorbestehende  Erkrankungen  gemacht  werden.  Analog  findet  sich  für  das 
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Einsekundenvolumen  ein  im  Vergleich  zu  unserer  Studie  (94%  des  Sollwerts)  deutlich 
niedrigerer Wert bei Herridge et al. (86%) und Cheung et al. (87%) [35, 59]. 
In  Bezug  auf  das  Vorliegen  einer  Diffusionsstörung  finden  sich  in  der  Literatur 
unterschiedliche Angaben mit einem Anteil  zwischen 13% und 80% der Patienten  [91, 92, 
112].  In  unserer  Studie  fand  sich  ein  im  Vergleich  dazu moderater  Anteil  von  23,8%  der 
Patienten,  die  in  der  Nachuntersuchung  eine  Diffusionsstörung  (drei  leichtgradig,  zwei 
mittelgradig) aufwiesen. Die Resultate liegen im Median in unserem Kollektiv deutlich höher 
als  in den Untersuchungen von Herridge et al. und Cheung et al. (92% gegenüber 72% und 
78%)  [35,  59]. Dies  spricht  in  Zusammenschau mit  dem  von  Cheung  et  al.  beobachteten 
Anstieg  der  Diffusionskapazität  zwischen  dem  ersten  und  dem  zweiten  Jahr  [35]  für  die 
Möglichkeit einer weiteren Verbesserung der Diffusion auch über das erste Jahr hinaus. Ob 
eine vollständige Normalisierung der Werte im Verlauf zu erwarten ist bleibt unklar, und bei 
einigen Patienten muss  von einer bleibenden, wenn  auch  in der Regel mild ausgeprägten 
Diffusionsstörung ausgegangen werden.  
Bei  drei  Patienten  unseres  Kollektivs  (14%)  wurde  ein  erhöhtes  Residualvolumen  bei 
normaler TLC und ohne Nachweis einer Obstruktion gefunden, wobei die Raucheranamnese 
bei  zwei  dieser  Patienten  positiv war. Darüber  hinaus  könnte  dies  auf  eine  small  airway 
injury zurückzuführen sein, die in der Akutphase des ARDS entstanden ist [60, 112]. Schelling 
et al. fanden in ihrer Untersuchung mit 22% einen ähnlichen Wert in dieser Patientengruppe 
[112]. 
Die Messung der Funktion der Atempumpe ergab mit 149 ± 159 % des Sollwertes insgesamt 
tendenziell hohe Werte des P0,1/Pimax‐Quotienten, möglicherweise als Hinweis auf eine leicht 
erhöhte atemmuskuläre Beanspruchung. Bei einem Patienten wurde ein erhöhter Wert des 
P0,1/Pimax  im Sinne einer pathologisch erhöhten atemmuskulären Beanspruchung gefunden. 
In  den  anderen  Teilen  der  Lungenfunktionsuntersuchung,  insbesondere  in  der 
Blutgasanalyse,  zeigten  sich  bei  diesem  Patienten  keine  Auffälligkeiten.  Daher  muss  die 
Messung der Funktion der Atempumpe bei diesem Patienten kritisch  interpretiert werden. 
In  der  Literatur  finden  sich  keine  Daten  zur  Funktion  der  Atempumpe  bei 
Langzeitüberlebenden nach ARDS. 
 
Insgesamt  zeigt unsere Studie  im Vergleich  zur  Literatur eher positivere Ergebnisse  in der 
Lungenfunktionsuntersuchung bei  initial schwerwiegenderer Erkrankung. Ursächlich hierfür 
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könnte zum einen eine weitere Erholung der Lungenfunktion über das erste Jahr hinaus sein. 
Zum anderen könnte die durch die iLA‐Therapie ermöglichte weniger  invasive Beatmung zu 
einer Reduktion von Häufigkeit und Schwere persistierender Lungenschäden geführt haben. 
Da  jedoch  kein  randomisiertes  Kontrollkollektiv  zur  Verfügung  steht,  lassen  sich weitere 
Aussagen nicht treffen. 
In Übereinstimmung mit der Literatur muss bei etwa der Hälfte der Patienten mit schwerem 
ARDS  im  Langzeitverlauf  mit  geringeren  Einschränkungen  mancher  Parameter  der 
Lungenfunktion gerechnet werden.  
4.3. 6‐MINUTEN‐GEHTEST 
In  einigen  Studien  zum  Langzeitoutcome  nach  ARDS wurde  neben  der Untersuchung  der 
Lungenfunktion  auch  eine  Testung  der  körperlichen  Leistungsfähigkeit  durchgeführt.  Als 
internationaler Standard ist hierfür der 6‐Minuten‐Gehtest anerkannt. 
 
Herridge et al. fanden eine Verbesserung der erreichten Gehstrecke zwischen dem dritten, 
sechsten und zwölften Monat nach Entlassung von Intensivstation [59]. Mit einer medianen 
Gehstrecke von 422m  (IQR 277‐510m) nach zwölf Monaten  lag diese  immer noch deutlich 
unterhalb  des  Normwerts  (66%).  Als  Gründe  für  die  Gehstreckenminderung  gaben  die 
Patienten  Muskelschwäche,  Fallfuß  (als  Folge  einer  Peronaeusparese), 
Bewegungseinschränkung großer Gelenke (durch heterotope Ossifikation) und Dyspnoe an. 
Bei 6% der Patienten wurde ein Abfall der Sauerstoffsättigung auf unter 88% gefunden. 
Cheung  et  al.  führten  an  ihrem  Kollektiv  einen  6‐Minuten‐Gehtest  jeweils  zwölf  und  24 
Monate  nach  Entlassung  von  Intensivstation  durch,  und  konnten  dabei  keine  signifikante 
Verbesserung feststellen [35]. Die mediane Gehstrecke betrug nach 24 Monaten 416m (IQR 
285‐496), und  lag damit ebenfalls deutlich unter dem errechneten Sollwert  (68%). Auch  in 
dieser Studie gaben die Patienten am häufigsten Muskelschwäche als  limitierenden Faktor 
an. 
Die erreichte Gehstrecke der Patienten unserer Studie lag mit 491m ± 107m (81% ± 14% des 
Sollwertes)  höher,  allerdings  immer  noch  unterhalb  des  erwarteten  Wertes.  Bei  einem 
Patienten (5,3%) wurde ein Abfall der Sauerstoffsättigung während des Tests auf unter 88% 
beobachtet.  Bei  diesem  Patienten  lag  zugleich  ein  pathologischer  Wert  der 
Diffusionskapazität  vor. Als Ursache  für die  Limitierung wurde  von den Patienten  zumeist 
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eine  Schwäche  bzw.  Koordinationsschwierigkeit  aufgrund  einer  bestehenden 
Polyneuropathie genannt. Keiner der Patienten klagte über Dyspnoe. 
 
In Zusammenschau mit den Ergebnissen der anderen Autoren können die besseren Werte 
unserer Studie am ehesten dadurch erklärt werden, dass eine Besserung der  limitierenden 
Symptome wie Muskelschwäche und Polyneuropathie auch über das erste und zweite Jahr 
hinaus noch möglich  ist. Eine Einschränkung der Gehstrecke durch pulmonale Ursachen  ist 
demgegenüber selten. 
Bei der Beurteilung der Ergebnisse muss berücksichtigt werden, dass der Test bei einigen 
Patienten aufgrund schwerer (ein Patient, der zur Nachuntersuchung einbestellt wurde) und 
schwerster  (zwei  Patienten,  die  nicht  einbestellt  wurden)  neurologischer  sowie  anderen 
Schäden  (Z.  n.  Vorfußamputation),  die  in  unmittelbarem  Zusammenhang  mit  der 
Grunderkrankung bzw. dem Unfallereignis  stehen, nicht durchgeführt werden  konnte. Die 
oben  genannten  Werte  dürfen  daher  naturgemäß  nur  als  Referenz  für  die  Gruppe  der 
Patienten gelten, bei denen das Outcome insgesamt eine Testung überhaupt möglich macht. 
 
   
66 
4.4. INZIDENZ EINER SEKUNDÄR SKLEROSIERENDER CHOLANGITIS 
Im  Kollektiv  unserer  Studie  wurde  bei  drei  von  25  Patienten  (12%)  in  der  Folge  der 
Intensivtherapie  das  Auftreten  einer  sekundär  sklerosierenden  Cholangitis  beobachtet.  In 
zwei  dieser  Fälle  erfolgte  eine  Lebertransplantation.  Untersuchungen  zur  Inzidenz  dieser 
Erkrankung bei ARDS‐Patienten gibt es  in der  Literatur bisher nicht. Ebenso  sind Ätiologie 
und  Pathomechanismus  der  sekundär  sklerosierenden  Cholangitis  bei  schwerer 
respiratorischer  Insuffizienz  weitgehend  unklar.  Als  wahrscheinlich  gilt,  dass  es  durch 
aufsteigende  bakterielle  Infektion,  begünstigt  durch  biliäre  Obstruktion,  zu  einer 
chronischen Cholangitis mit sekundärer Sklerose kommt [51].  
Gelbmann  et  al.  postulierten,  dass  ein  schweres  Lungenversagen  mit  Hypoxämie  und 
zeitgleich verminderter arterieller Perfusion zu  ischämischen Cholangiopathien führen kann 
[51]. Ein schwerer Sauerstoffmangel  in den Gallenwegen  führt zu Entzündung, Vernarbung 
und Nekrose und erleichtert dadurch die Besiedelung durch Keime. Putensen et al.  fanden 
Hinweise  darauf,  dass  eine  lungenprotektive  Beatmung  mit  hohem  PEEP,  niedrigem 
Tidalvolumen  und  Bauchlage  negative  Effekte  auf  die  Mikrozirkulation  im 
Gastrointestinaltrakt hat [104]. Weitere Studien fanden ebenfalls eine Korrelation zwischen 
Bauchlagerung  und  erhöhtem  intraabdominalem Druck, was  in  der  Folge möglicherweise 
den  Blutfluss  in  Leber  und  Splanchnikusgebiet  kompromittiert  [76,  84].  Eine  chronische 
Leberstauung durch hohe Beatmungsdrücke könnte hierbei ebenfalls eine Rolle spielen. 
Einen  weiteren  möglichen  Faktor  in  der  Entstehung  einer  sekundär  sklerosierenden 
Cholangitis  könnte  der  Einsatz  neuerer  hochpotenter  Antibiotika  darstellen,  unter  deren 
Anwendung  es  zur  Selektion  resistenter  Keime  mit  nachfolgender  Besiedelung  der 
Gallengänge kommen kann. Ein Beispiel hierfür sind Carbapeneme, die nicht gegen manche 
Enterokokken wirksam sind, und häufig bei Intensivpatienten eingesetzt werden. Gelbmann 
et al.  identifizierten  in  ihrer Untersuchung von 26 SSC‐Patienten Enterococcus faecium und 
Enterococcus faecalis als häufigste Erreger [51], wiederholt wurden zudem Candida Spezies 
gefunden. 
 
Welche  Rolle  diesen  Faktoren  in  unserer  Untersuchung  zukam,  konnte  retrospektiv  im 
Einzelnen nicht untersucht werden. 
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4.5. BEURTEILUNG DER NIERENFUNKTION 
Die meisten  Patienten  (16  von  27)  hatten  in  der Nachuntersuchung  einen  normwertigen 
Kreatininwert. Bei sieben Patienten fand sich ein erhöhtes Serumkreatinin, wobei dies nicht 
mit dem Auftreten eines Nierenversagens während der Intensivbehandlung korrelierte. Eine 
Ursache  für die Erhöhung des Wertes konnte nur  in  zwei Fällen gefunden werden,  in den 
übrigen  fünf  Fällen wurde  eine weitergehende  Untersuchung  veranlasst.  In  der  Literatur 
finden sich keine Angaben zu chronisch erhöhten Kreatininwerten nach ARDS. 
Von zehn Fällen eines akuten Nierenversagens während der Intensivbehandlung entwickelte 
in unserem Kollektiv nur ein Patient (PatID 2) ein terminales Nierenversagen, das im Verlauf 
zu einer Nierentransplantation führte. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG 
 
 
Diese  Arbeit  untersucht  das  Outcome  aller  von  November  1996  bis  April  2006  im 
Universitätsklinikum  Regensburg  mit  dem  iLA‐System  therapierten  Patienten,  sowie 
mögliche  Einflussfaktoren  auf  das Überleben.  Es  ist weltweit  die  erste Untersuchung  des 
Langzeitoutcomes  von  iLA‐therapierten  ARDS‐Patienten,  insbesondere  in  Hinblick  auf 
Lungen‐  und  Leberfunktion  sowie  auf  die  Inzidenz  von  chronischen  Lungenschäden  und 
sekundär sklerosierender Cholangitis. 
 
In unserem Kollektiv von 136 Patienten mit schwerstem Lungenversagen und  iLA‐Therapie 
fanden wir eine Gesamtüberlebensrate (bezogen auf die Entlassung von Intensivstation) von 
31,6% bzw. von 38,7% bei Betrachtung aller  länger als 24 h mit dem System behandelten 
Patienten. 
Nach multivariater Analyse wurde das Alter als unabhängiger prognostischer Faktor für das 
Überleben  identifiziert  (OR  1,015  pro  Jahr;  95%‐Konfidenzintervall:  1,001  –  1,029).  In  der 
Gruppe  der  Patienten  über  65  Jahre  lag  die  Mortalitätsrate  bei  100%.  Die  Dauer  der 
Beatmung vor  iLA‐Therapie, der paO2/FiO2‐Quotient, der paCO2 und das Geschlecht waren 
nicht  mit  der  Mortalität  assoziiert.  Patienten  mit  Polytrauma  und/oder  traumatischer 
Lungenschädigung  hatten  tendenziell  ein  besseres,  Patienten  mit  Sepsis  tendenziell  ein 
schlechteres Überleben. 
Die Patienten wurden  im Mittel nach  4,9  ±  3,1  Jahren nachuntersucht. Alle untersuchten 
Parameter  der  Lungenfunktion  lagen  in Median  und  IQR  im Normbereich.  Bei  52,4%  der 
Patienten  zeigten  sich  Auffälligkeiten,  meist  in  geringgradiger  Ausprägung:  Eine 
Diffusionsstörung wurde bei 23,8% der Patienten festgestellt. Eine restriktive Störung wurde 
bei 19,0%, eine obstruktive Störung bei 9,5% und eine Störung der Atempumpe bei 5,0% der 
Patienten gefunden.  
Bei  42,1%  der  Patienten  wurde  eine  leichte  Einschränkung  der  körperlichen 
Leistungsfähigkeit gefunden (Gehstrecke im 6‐Minuten‐Gehtest kleiner 80% des Sollwertes). 
Häufigste  Ursachen  waren  Polyneuropathie  und  Muskelschwäche;  Einschränkungen 
aufgrund pulmonaler Ursachen wurden nicht festgestellt.  
Bei  drei  Patienten  (12,0%)  entwickelte  sich  im  Verlauf  eine  sekundär  sklerosierende 
Cholangitis, die in zwei Fällen eine Lebertransplantation erforderte.  
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Die  Mortalitätsrate  in  unserer  Studie  ist  in  Hinblick  auf  das  Patientenkollektiv  und  die 
Indikationsstellung  mit  den  Ergebnissen  anderer  Studien  zur  extrakorporalen 
Membranoxygenierung  vergleichbar.  Die  Analyse  der  Einflussfaktoren  auf  das  Überleben 
deckt sich mit den Ergebnissen in der Literatur. 
Unsere  Studie  zeigt  im  Vergleich  zur  Literatur  eher  positivere  Ergebnisse  in  der 
Nachuntersuchung der Lungenfunktion bei initial schwerwiegenderer Erkrankung. 
 
Ob  ein  Überlebensvorteil  von  iLA‐therapierten  Patienten  gegenüber  konventionell 
behandelten Patienten besteht, kann nur  in einer prospektiv‐randomisierten Studie geklärt 
werden. Die  Ergebnisse  der Nachuntersuchung  können möglicherweise  darauf  hinweisen, 
dass  infolge  protektiver  Beatmung  durch  iLA‐Einsatz  persistierende  Lungenschäden 
vermieden oder  im Grad  ihrer Ausprägung verringert werden können. Prospektive Studien 
mit Kontrollgruppe sind nötig, um dies zu bestätigen. 
Unsere  Studie  liefert  eine  erste  Angabe  zur  Inzidenz  der  sekundär  sklerosierenden 
Cholangitis bei Patienten mit schwerem ARDS. Weitere Untersuchungen sind nötig, um diese 
Zahlen zu konkretisieren, und um Ätiologie und Einflussfaktoren auf die Entwicklung dieser 
Erkrankung genauer zu untersuchen.  
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6. ANHANG 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  SCORE  WERT 
           
  THORAXRÖNTGENAUFNAHME       
   keine alveoläre Konsolidierung     0 
   alveoläre Konsolidierung begrenzt auf 1 Quadranten  1 
   alveoläre Konsolidierung begrenzt auf 2 Quadranten  2 
   alveoläre Konsolidierung begrenzt auf 3 Quadranten  3 
   alveoläre Konsolidierung in allen 4 Quadranten  4 
           
  HYPOXÄMIE 
PaO2/FiO2 ≥ 300 mmHg  0 
PaO2/FiO2 225 ‐ 299 mmHg  1 
PaO2/FiO2 175 ‐ 224 mmHg  2 
PaO2/FiO2 100 ‐ 174 mmHg  3 
PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg  4 
           
  POSITIVER ENDEXSPIRATORISCHER DRUCK (PEEP)       
   PEEP ≤ 5 cmH2O     0 
   PEEP 6 ‐ 8 cmH2O     1 
   PEEP 9 ‐ 11 cmH2O     2 
   PEEP 12 ‐ 14 cmH2O     3 
   PEEP ≥ 15 cmH2O     4 
           
  COMPLIANCE† 
Compliance ≥ 80 ml/cmH2O  0 
Compliance 60 ‐ 79 ml/cmH2O  1 
Compliance 40 ‐ 59 ml/cmH2O  2 
Compliance 20 ‐ 39 ml/cmH2O  3 
Compliance ≤ 19 ml/cmH2O  4 
           
  BERECHNUNG       
   Summe der Einzelwerte geteilt durch vier    
Tabelle 15. Lung‐Injury‐Score nach Murray et al. [90].*
* Abkürzungen: paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2 inspiratorische 
Sauerstofffraktion, PEEP postiver endexspiratorischer Druck 
† Semistatische Compliance des Respiratorischen Systems wird nach der Formel Compliance  
= Atemzugvolumen (ml)/ (PEAK‐PEEP) [mbar] berechnet (PEAK: Atemwegsspitzendruck). 
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  SCORE‐WERT  0  1  2  3  4 
           
  ATMUNG       
   PaO2/FiO2 [mmHg]  > 400  ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200  ≤ 100
           
       
  KOAGULATION     
  Thrombozyten         
[x 10³/mm³]  > 150  ≤ 150  ≤ 100  ≤ 50  ≤ 20 
       
           
  LEBERFUNKTION       
   Bilirubin [mg/dl]  < 1,2  1,2 ‐ 1,9 2,0 ‐ 5,9 6,0 ‐ 11,9  ≥ 12,0
           
       
  KREISLAUF     
  Hypotonie  keine Hypotonie  MAP < 70 mmHg Dopamin ≤ 5 oder 
Dobutamin (jede 
Dosierung)† 
Dopamin > 5 oder 
Adrenalin ≤ 0,1 oder 
Noradrenalin ≤ 0,1† 
Dopamin > 15 oder 
Adrenalin > 0,1 oder 
Noradrenalin > 0,1† 
       
           
  ZENTRALES NERVENSYSTEM   
   Glasgow Coma 
Scale  15  13 ‐ 14  10 ‐ 12  6 ‐ 9  < 6 
           
       
  NIERE     
  Kreatinin [mg/dl]  < 1,2  1,2 ‐ 1,9 2,0 ‐ 3,4 3,5 ‐ 4,9  ≥ 5,0
  oder Urinmenge in 24 h  < 500 ml  < 200 ml
           
  BERECHNUNG       
   Summe der Einzelscorewerte   
                    
* Abkürzungen: MAP arterieller Mitteldruck, paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion 
† Katecholamingabe für ≥ 1 h, Dosierungsangabe in µg/kgKG/min 
Tabelle 16. Sequential‐organ‐failure‐assessment‐(SOFA)‐Score [13, 123, 124].*
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PATID  VC  TLC  RV%TLC  RV 
[L]  [%]†  [L]  [%]†  [%]†  [L]  [%]† 
2  4,96  94,7  6,01  88,0  17,4  72,2  1,05  64,5 
3  4,39  88,9  5,28  75,6  16,8  56,2  0,89  45,0 
4  3,48  93,4  5,96  94,0  41,7  104,1  2,49  101,8 
5  6,82  111,3  9,60  119,7  29,0  118,5  2,79  151,5 
6  3,13  97,7  5,37  101,3  41,6  109,6  2,23  115,4 
7  3,70  97,8  5,07  98,2  27,0  94,9  1,37  94,5 
8  3,86  86,4  6,93  92,9  44,4  106,6  3,08  113,2 
9  4,06  101,7  6,02  106,9  32,8  108,0  1,96  118,1 
11  5,02  85,1  7,01  91,1  28,4  117,7  1,99  112,7 
12  3,40  70,1  5,81  73,9  41,4  102,4  2,41  88,7 
13  3,78  95,2  4,68  87,2  19,2  69,0  0,90  60,8 
15  5,04  99,0  5,98  87,6  15,6  60,0  0,94  54,0 
17  3,27  90,6  4,35  80,9  24,0  76,2  1,03  57,2 
20  4,33  85,4  6,48  95,0  33,2  125,6  2,15  122,8 
21  4,44  93,3  6,61  91,5  32,8  93,7  2,17  94,1 
22  5,05  80,1  6,43  78,5  21,5  90,5  1,38  75,7 
23  2,31  57,0  3,62  69,2  36,3  152,9  1,31  98,1 
24  3,08  104,3  6,18  127,7  50,2  135,7  3,10  175,9 
26  4,16  78,5  7,11  91,3  41,5  123,9  2,94  127,7 
27  3,11  110,6  5,27  115,3  41,0  112,9  2,16  130,3 
28  2,40  72,9  4,75  88,6  49,4  132,4  2,35  122,1 
MW ± 
 SA 
3,99 ± 1,04  90,2 ± 13,3  5,93 ± 1,24  93,1 ± 14,9  32,6 ± 10,8  103 ± 25,7  1,94 ± 0,75  101,1 ± 33,6 
 
* Abkürzungen: VC Vitalkapazität, TLC Totale Lungenkapazität, RV Residualvolumen, MWMittelwert, SA Standardabweichung 
† in Prozent des Sollwertes 
Tabelle 17a. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung – Spirometrie und Bodyplethysmographie.*
76 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PATID  FEV1  FVC  FEV1/FVC  FRC 
[L]  [%]†  [L]  [%]†  [%]  [%]†  [L]  [%]† 
2  4,04  95,3  4,57  91,3  88,3  107,0  2,10  65,3 
3  3,88  99,7  4,39  92,8  88,3  110,6  1,62  47,6 
4  2,64  94,6  2,67  74,2  76,0  101,1  3,22  92,4 
5‡  3,97  81,8  5,89  100,8  58,2  70,7  4,96  138,6 
6  2,59  98,1  3,05  98,6  84,7  108,0  2,93  103,8 
7  3,06  94,0  3,64  97,4  82,7  98,8  2,49  90,7 
8  3,08  94,1  3,81  88,6  80,0  107,5  3,59  94,4 
9  3,77  110,5  4,01  102,4  92,9  112,2  3,31  113,8 
11  3,99  84,7  4,79  84,9  79,4  96,2  2,97  85,6 
12  2,51  70,2  3,32  71,2  73,8  98,4  2,32  59,6 
13  3,17  92,5  3,78  96,5  83,8  99,6  2,80  99,6 
15  4,12  100,7  4,74  97,3  86,7  106,2  3,04  93,1 
17  2,78  95,5  3,11  89,6  85,2  107,6  1,90  64,2 
20  3,62  89,1  4,14  85,4  83,6  102,7  3,42  104,6 
21  3,30  90,8  4,42  96,7  74,5  96,1  3,58  99,9 
22  4,21  84,2  4,88  81,2  83,4  100,8  1,45  79,5 
23  1,82  53,5  2,16  55,8  79,1  95,6  1,65  60,2 
24  2,29  94,0  3,08  107,4  74,3  94,1  4,60  173,0 
26‡  2,87  70,8  4,10  80,7  69,0  88,2  2,91  78,4 
27  2,46  105,7  3,11  113,6  79,1  99,6  2,45  95,0 
28  1,98  72,6  2,26  70,9  82,3  104,4  2,83  99,6 
MW ±  
SA 
3,15 ± 0,74  89,2 ± 13,4  3,81 ± 0,94  89,4 ± 13,7  80,3 ± 7,6  100,3 ± 9,1  2,86 ± 0,90  92,3 ± 27,9
 
* Abkürzungen: FEV1 forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde, FVC forcierte Vitalkapazität, 
FRC funktionelle Residualkapazität, MW Mittelwert, SA Standardabweichung 
† in Prozent des Sollwertes 
‡ bekanntes Asthma bronchiale 
Tabelle 17b. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung – Spirometrie und Bodyplethysmographie.*
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PATID  TLCO/VA  P 0,1  PI MAX  P0,1/PI MAX 
[MMOL/MIN/KPA/L]  [%]†  [KPA]  [%]†  [KPA]  [%]†  [%]† 
2  1,49  87,6  0,21  93  10,92  99  2%  95 
3  1,80  116,0  0,37  153  12,66  118  3%  132 
4  1,58  122,3  0,15  66  8,06  78  2%  86 
5  1,50  91,0  0,21  88  13,75  127  2%  70 
6  1,12  71,6  0,15  95  4,68  44  3%  222 
7  1,69  92,1  0,21  96  6,51  59  3%  168 
8  1,48  116,1  0,13  43  6,34  63  2%  70 
9  1,34  77,2  0,17  100  8,17  75  2%  137 
11  1,62  97,5  0,13  56  10,86  100  1%  57 
12  1,22  93,3  0,26  97  5,85  58  5%  170 
13  1,69  92,3  0,20  102  3,68  33  5%  315 
15  1,60  97,2  0,09  48  10,47  96  1%  51 
17  1,35  87,4  0,25  132  9,60  89  3%  152 
20  1,29  78,4  0,19  109  12,60  116  1%  96 
21  1,33  93,3  0,13  47  8,80  84  1%  57 
22  2,09  126,6  0,13  63  14,85  136  1%  47 
23  1,69  93,6 
24  1,37  84,8  0,83  487  7,09  65  12%  762 
26  1,48  101,9  0,25  83  8,44  81  3%  105 
27  1,24  74,4  0,09  53  6,33  58  1%  93 
28  1,21  77,2  0,08  43  5,90  51  1%  86 
MW ±  
SA 
1,48 ± 0,23  93,9 ± 15,5  0,21 ± 0,16  103 ± 95  8,78 ± 3,11  82 ± 29  2,7% ± 2,5%  149 ± 159 
* Abkürzungen: TLCO/VA Transferfaktor für Kohlenstoffmonooxid, P0,1 inspiratorischer Druck nach 0,1 s bei Ruheatmung, Pimax maximaler 
inspiratorischer Druck, kPa Kilopascal, MW Mittelwert, SA Standardabweichung 
† in Prozent des Sollwertes 
Tabelle 17c. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung ‐ Diffusion und Atempumpe.* 
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7. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 
 
6MWD   Six‐minute‐walk‐distance; erreichte Gehstrecke beim 6‐Minuten‐Gehtest 
6MWT   Six‐minute‐walk‐test; 6‐Minuten‐Gehtest 
AF    Atemfrequenz 
ALI    Acute Lung Injury; akuter Lungenschaden 
AMV    Atemminutenvolumen 
APACHE  Acute physiology, age and chronic health evaluation 
ARDS    Acute Respiratory Distress Syndrome; akutes Lungenversagen 
AZV    Tidalvolumen 
BMI    Body‐mass‐index 
ECMO   Extracorporeal membrane oxygenation; 
Extrakorporale Membranoxygenierung 
FiO2    Inspiratorische Sauerstofffraktion 
FEV1    Einsekundenkapazität 
FVC    Forcierte Vitalkapazität 
HFOV    Hochfrequenzoszillationsventilation 
iLA    Interventional lung assist 
IQR    Interquartile range; Interquartilenspannweite 
kgKG    Kilogramm Körpergewicht 
KOF    Körperoberfläche 
LIS    Lung‐Injury‐Score 
LTX    Lebertransplantation 
MAP    Arterieller Mitteldruck 
MW    Mittelwert 
NO    Stickstoffmonoxid 
Nor    Noradrenalin 
OR    Odds ratio 
paCO2    Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
paO2    Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
PECLA    Pumpless extracorporeal lung assist 
PEEP    Positiver endexspiratorischer Druck 
RV    Residualvolumen 
SA    Standardabweichung    
SAPS    Simplified acute physiology score 
SOFA    Sequential organ failure assessment 
SSC    Sekundär sklerosierende Cholangitis 
TLC    Totale Lungenkapazität 
TLCO/VA  Transferfaktor für Kohlenstoffmonoxid 
VC    Vitalkapazität 
VILI    Ventilator‐induced lung‐injury; beatmungsinduzierte Lungenschädigung 
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